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RESUMEN

Introduccion: Durante la practica ortodoncica es posible diagnosticar una gran
cantidad de entidades nosoldgicas de orden patolégico debido a que la edad de
inicio del tratamiento de ortodoncia es con frecuencia el primer contacto del paciente
con el odontélogo. El queratoquiste odontogénico (QO) es un quiste comun y afecta
a pacientes de cualquier edad pero con mayor prevalencia durante la segunda a
tercera década de vida. Los marcadores de inmunohistoquimica son una base
esencial para el diagnostico de las lesiones patologicas. Objetivo: El objetivo de la
presente investigacion fue determinar por medio de inmunohistoquimica la
presencia de Glut-1 en queratoquiste odontogénico no relacionado con el sindrome
de Gorlin. Métodos: Se analizaron diez muestras de pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion y fueron aquellos que presentaron QO no asociados al
sindrome de Gorlin mediante el uso de inmunohistoquimica usando el método ABC
(complejo avidina-biotina) y el marcador fue interpretado de acuerdo al estrato y
cantidad de expresion como ausente (-), expresion leve (+), expresion moderada
(++) y expresion fuerte (+++). Resultados: Se logré observar la expresion positiva
de Glut-1 en queratoquiste odontologico no relacionado al sindrome de Gorlin Goltz
en diferentes estratos e intensidades. Conclusiones: la expresion de Glut-1 en
diferentes QO y estratos, sugiere que dicha proteina puede participar en la

patogénesis de la lesién.
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ABSTRACT

Introduction: During orthodontic practice, it is possible to diagnose a large number
of oral pathologies because the age at which orthodontic treatment begins is often
the patient's first contact with the dentist. Odontogenic keratocyst is a very common
cyst and affects patients of any age but with higher prevalence during the second to
third decade of life. Immunohistochemical markers are an essential basis for the
diagnosis of pathological lesions. Objective: The objective of this research was to
determine by Molecular Biology the presence of Glut-1 in odontogenic keratocyst not
related to Gorlin Goltz syndrome. Methods: Ten samples were obtained from
patients who met the inclusion criteria and were those who presented odontogenic
keratocysts not associated with Gorlin Goltz syndrome. The exclusion criteria were
samples of patients who did not present enough material for interpretation and
patients with records that did not have complete clinical and radiographic
information. Immunohistochemistry was performed on the samples using the ABC
method (avidin-biotin complex) and the marker was interpreted according to the
stratum and amount of expression as absent (-), mild expression (+), moderate
expression (++) and expression strong (+++). Results: It was possible to observe the
positive expression of Glut-1 in dental keratocyst not related to Gorlin Goltz
syndrome. Conclusion: Glut-1 expression in OK suggest that this protein play a

crucial rol in patogenesis of the lesion.

Keywords: immunohistochemistry, odontogenic keratocyst, GLUT-1.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

INDICE

1. GLOSARIO ....eveveretetsertsaessssssssses s s s s sssssssesesesesesasasssssssssesssssssssssessssssssssssssssesesesesesssssesssssssssnsssasns 1
2. INTRODUCCION ......cucueueueueuereresesssssssssssssssssssssessssessssssssssesesssessssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssssnssssessssnssens 2
3. JUSTIFICACION ....ucvvireueneeesssssseseessssssssesessssssssssesesssssssssssssstssssssssessssssssssssesessssssssssesssssssssesssssssssns 4
4.  OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS PARTICULARES.........cceeesresuerassrnsssessnsssssesssnsssesssssasesassansssssssssesssassnssas 5
5. HIPOTESIS ...ecveveueueueeetsssseseeessssssesessstssssssssesesssssssssssssnsnsssssssessnstssssesessntsssssessssnsssssssssssnssssssssssannns 5
6. REVISION DE LA LITERATURA .....ovitititierasesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 6
7. MATERIALES Y IMETODOS........cucuiuiuiereresassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssens 14
8. CRITERIOS DE INCLUSION ......ccoeueueuerereueresesessssssessssssssssssssssssssnssssssssesesssssesssssssssssssssssssssnsssnsnsnsnsees 18
9. CRITERIOS DE EXCLUSION........coeeueueuereretesesessssssssassssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssnsnsnsnsees 188
10.  VARIABLE DEPENDIENTE ....cccoveteieeeeeeeesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssns 19
11.  VARIABLE INDEPENDIENTE ......cceveteseeneuesesesesesesesesesssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssesesesssesesssssesssssssnsssns 19
12, RESULTADOS .....eeveveerereraresssssesssssssssssesesesesssssssessssssssssssssssssssesnsnssssssssssssssssesesesssesssssssssssssssssnsns 20
13, DISCUSION .....ueueerereerereistsssseseseessssssssesesssssssssesestssssssssesesessssssssessstssssssesesessssssssesesesssssssesesesssssans 24
14.  CONCLUSIONES .....ccovrururarerasssssssssssesesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssssssnns 25
15.  BIBLIOGRAFIA ...ceeueeretrtetrteeetsestsesessetesesests e e ssessssessstssesessessssessssssenessensssessssssensssenssssssssesensssens 26



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

1. GLOSARIO

QO: Queratoquiste Odontogénico

QONS: Queratoquiste Odontogénico No Sindromico
RLU: Unilocular

MLU: Multilocular

SCNC: Sindrome de Carcinoma Nevocelular
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2. INTRODUCCION

Los QO fueron descritos por Philipsen en 1956 (1), se caracterizan por ser lesiones
intradseas benignas de origen odontogénico, representan alrededor del 10% de los
quistes mandibulares.(2) La incidencia segun la edad es amplia con predominio a la
segunda y tercera décadas de vida y con mayor frecuencia en el sexo masculino.
(3.4)

Microscopicamente, el QO es un quiste revestido por un epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con células basales en palizada y una superficie
ondulada. (5)

Los QO tienen una alta tasa de recurrencia pero se ha estudiado que la misma se
puede ver afectada por el tratamiento dado a la lesion patoldgica, Santos de Castro
y cols. (6) en una revisidn sistematica encontraron que la descompresion y posterior
enucleacion del QO presenta una tasa menor de recurrencia que otras alternativas

de tratamiento.

La presencia de nuevos marcadores biolégicos dentro del QO brinda al odontélogo
una nueva posibilidad diagnéstica y prondstica del mismo. La proliferacion celular
dentro de las lesiones patologicas puede ser evaluada mediante
inmunohistoquimica. (7) Glut son un grupo de proteinas transportadoras de glucosa
que pueden llevar dicha molécula hidréfila a través de la membrana celular
hidrofébica. Glut-1 es una proteina de membrana integral compuesta por 492
aminoacidos, se encuentra en todos los tejidos con células en proliferacion del
embrién habiendo una disminucién en su expresion en la edad adulta excepto en el

cerebro, células epiteliales y eritrocitos principalmente. (8)

Bajo condiciones normales Glut-1 ayuda a la implantacion del embrion, actta en el
transporte materno-placentario de glucosa, en personas adultas provee de glucosa
para obtener energia en glébulos rojos y cerebro, ademas de transportar glucosa

en mauasculo y tejido adiposo y protege a las células de dafio oxidativo. En

2
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condiciones alteradas se ha observado en el entrenamiento fisico un aumento de la
expresion de GLUT-1 por lo tanto también la captacion de glucosa, en una condicién
de hipoxia, GLUT-1 se adapta para mantener una homeostasis celular, ademas de

participar en la angiogénesis. (8,9)

Los odontélogos en su practica profesional precisan del uso de todos los auxiliares
de diagnostico para brindar una mejor atencion integral a sus pacientes, con
frecuencia se llegan a diagnosticar en las consultas de ortodoncia al valorar las

radiografias panoramicas y laterales de craneo.(10)

El QO ha sido controversial a lo largo del tiempo debido a sus caracteristicas de
agresividad lo que lo ha llevado a ser reclasificado de tumor a quiste por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (11)
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3. JUSTIFICACION

Existe una alta incidencia del QO en la poblacion por lo que es importante su
diagndstico durante la visita con el ortodoncista ya que su tratamiento se basa en
radiografias panoramicas en donde puede ser visible (3). Durante la consulta
odontologica el QO suele ser diagnosticado accidentalmente y por lo general en
imagenes radiograficas debido a que no presenta sintomatologia sino hasta que
logré alcanzar cierta magnitud de tamafio. El ortodoncista durante su practica
profesional tiene acceso a una cantidad importante de auxiliares de diagndstico
como lo son la ortopantomografia, tomografia computarizada y radiografia lateral de
crdneo que le facilitan el diagnostico tanto de las maloclusiones dentales como de
diversas lesiones patoldgicas, entre ellas el QO. La edad en la cual se inicia un
tratamiento de ortodoncia puede ser muy variado, sin embargo, gran cantidad de
pacientes suelen preocuparse por su apariencia y funcionalidad dental entre la
segunda y tercera décadas de vida, edad en la cual suele manifestarse el QO por
lo que es de vital importancia para el odontélogo en cada una de sus areas de
especialidad el saber diagnosticar todo tipo de lesiones para ofrecer al paciente un

tratamiento oportuno que pueda brindarle una mejor calidad de vida.

Debido a la alta recurrencia y agresividad del QO, se han estudiado en dicha
patologia una amplia variedad de marcadores biolégicos mediante técnicas de
inmunohistoquimica. La evaluacion de la expresion de GLUT-1 en el QONS nos
ayuda a entender que las células involucradas en la lesion estan utilizando la
glucolisis como su principal fuente de energia en un microambiente hipoxico que les

proporciona los requerimientos para su proliferacion.

Existe poca literatura analizando la presencia de GLUT-1 en QONS lo cual nos
ofrece un éarea de oportunidad al no haberse estudiado ampliamente en el

gueratoquiste odontogénico especificamente no sindrémico.
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4. OBJETIVO GENERAL

Determinar por medio de inmunohistoquimica la presencia de la proteina glut-1
en QONS.

OBJETIVOS PARTICULARES

-Relacionar la cantidad de expresion de la proteina glut-1 en el QONS de

acuerdo al tamarfo de la lesion.

-Analizar la cantidad de expresién de Glut-1 de acuerdo al estrato dentro del
QONS.

5. HIPOTESIS

Existe la expresion inmunohistoquimica de Glut-1 en queratoquiste odontégenico
no asociado al sindrome de Gorlin Goltz.

HIPOTESIS ALTERNATIVA
Existe relacidn entre el sustrato y la expresion de Glut-1
HIPOTESIS NULA

No hay relacion entre el estrato y la expresion de Glut-1
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6. REVISION DE LA LITERATURA

El queratoquiste odontogénico (QO) es un quiste que a lo largo del tiempo ha
causado controversia dentro de la Clasificacion de tumores de cabeza y cuello de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Lo anterior es debido a su
comportamiento biolégico agresivo y su alta tasa de recidiva (12). El QO habia sido
clasificado anteriormente como un tumor y nombrado como “Tumor odontogénico
queratoquistico”, sin embargo, en la ultima clasificacién, a pesar de que no se
menciona que no es una neoplasia precisamente debido a que se ha logrado una
disminucién del tamafio de la lesion luego de su descompresion (13) se sigue
pensando que no posee totales caracteristicas de un tumor y se coloc6 nuevamente
en la categoria de quiste siendo nombrado “queratoquiste odontogénico” (12), por
lo que se define al QO como un quiste que deriva de la lamina dental y posee una
cavidad patologica con un contenido principalmente de queratina (2) Fueron

descritos por Philipsen el afio 1956 (1).

Microscopicamente, el QO posee una pared delgada de epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con 6 a 8 células de espesor, la capa basal posee
células en palizada que frecuentemente son hipercromaticas y una superficie
ondulada (14). Algunos quistes satélites pueden ser encontrados en la pared del
tejido conectivo, los cuales, al no ser facilmente identificados en el tiempo quirdrgico

del tratamiento del QO, puede promover a la persistencia de una nueva lesién (15).

El QO se puede presentar en cualquier area de los maxilares, sin embargo, la zona
posterior mandibular y rama ascendente suelen ser las mas afectadas, la edad en
la que afecta principalmente es entre la segunda y tercera décadas de vida, (16). El
QO puede estar relacionado con dientes no erupcionados en un 25-40% (14). Es
raro que el QO provoque reabsorciéon radicular pero si un desplazamiento de las

mismas, sobre todo cuando las lesiones presentan un tamafo considerable. (17).
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El QO es uno de los quistes que se presentan con mayor frecuencia en los
maxilares, con un 11.7% se encuentran en el tercer lugar de aparicion siendo el mas

comun el quiste radicular, seguido por el quiste dentigero. (18).

Generalmente el QO suele ser asintomatico, sin embargo, hay pacientes que
pueden manifestar sintomatologia. En un estudio clinico-patologico de 312 casos
de queratoquistes odontogénicos realizado por el Dr. Robert B. Branon en el afio de
1976, se encontré que algunos pacientes que presentan QO pueden manifestar
sintomas como dolor, inflamacion, drenado y parestesia, ademas encontraron
desde entonces que el QO representa arriba del 10% del total de los quistes
presentes en cabeza y cuello y con una predileccion por el sexo masculino (19). En
estudios mas actuales se presenta una distribucidon mas equitativa en hombres y

mujeres. (20).

Los QO son lesiones que pueden identificarse incidentalmente en una radiografia
como una lesién pequefa o presentarse como una lesion agresiva y destructiva (3).
Radiograficamente se pueden apreciar como una lesion radiollcida con bordes
festoneados bien diferenciados, puede ser unilocular o multilocular y tiene la
capacidad de adelgazar las corticales 6seas, generalmente se extiende a lo largo
del hueso a través del trabeculado por lo que provoca minima expansion vestibulo-
lingual (2).

El diagndstico del queratoquiste es basado en sus caracteristicas imagenolégicas y
estudio histopatologico. La tomografia computarizada y el Cone-Ceam (CBCT) son
buenos auxiliares de diagnostico para el QO ya que facilitan una exacta localizacién
de las lesiones y con ello permiten desarrollar un mejor plan de tratamiento para su
abordaje. (2).

La biopsia por aspiracién con aguja fina es una técnica que también se emplea para
el diagnéstico del QO. En un estudio realizado por Vargas y cols. se encontré que
dicho método diagnostico puede describir las caracteristicas citologicas ademas de

permitir la realizacion de pruebas inmunohistoquimicas para lograr identificar al QO,
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obteniendo un contenido proveniente de la luz del quiste. El estudio reveld la
presencia principalmente de queratinocitos, escamas anucleadas y detritos

gueratinosos, caracteristicos del QO (4).

La presencia de multiples QO es indicativo del Sindrome de Carcinoma Nevocelular
(SCNC) o sindrome de Gorlin, el cual tiende a presentar una alta tasa de
recurrencia. El sindrome de Gorlin se caracteriza por la presencia de anomalias
esqueléticas y del desarrollo como pueden ser costillas bifidas, carcinomas de
células basales, queratoquistes odontogénicos, entre otras anomalias esqueléticas

y del desarrollo (21).

Actualmente se sabe que un alto porcentaje de pacientes que presentan el SCNC
muestran una mutacion en el gen PTCH, situacién que proporciona evidencia de la
relacion de dicho gen en el sindrome de Gorlin (22). PTCHL1 es un gen que actla
en la via de sefalizacion Hedgehod de la cual se sabe que tiene una funcién

importante en la proliferacion y destino celular. (23).

Se presentan diversas alternativas de tratamiento para el QO debido a que se
considera que la tasa de recurrencia puede verse afectada por el mismo; algunas
de las técnicas incluyen la enucleacién, descompresion y posterior enucleacion, la
marsupializacién, curetaje, reseccion quirdrgica y algunas combinaciones de las
mismas. En una revisién sistematica encontraron que la descompresion y posterior
enucleacion del queratoquiste odontogénico presenta una tasa menor de

recurrencia (6).

Un estudio realizado por Paul Edward Maurette y cols. en el cual se llevé a cabo un
tratamiento conservador para QO consistio en la realizacion de una incision por la
cual se dej6 una ventana quirtrgica en donde se colocé un gotero fijado con sutura
para drenar el quiste, ademas se coloco un cilindro para poder realizar irrigacion a
la cavidad quistica con solucion salina y clorhexidina al 0,12% para evitar infeccion,
dos semanas después fue retirado el cilindro, sin embargo, las irrigaciones se

realizaron por mas de seis meses para posteriormente realizar un legrado de los

8
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tejidos circundantes, irrigacion con solucion salina y luego cierre del colgajo, lo
anterior para un grupo de 20 QO. En el mismo estudio se realizé el tratamiento a 10
QO con enucleacion y legrado sin descompresion previa del quiste; como resultados
se obtuvieron reincidencias en dos pacientes tratados con el protocolo de
descompresion e irrigacién del quiste y otros dos pacientes a los cuales se les
realizé la enucleacion y legrado que también tuvieron recidiva por lo que se les
realizd6 como tratamiento secundario, una vez que se ha presentado la reaparicion
del queratoquiste, la ostectomia periférica. Se menciona que se obtuvo un
tratamiento con menor invasion y mayor preservacion de los tejidos circundantes a
la lesion, permitiendo a los pacientes afectados una mejor calidad de vida ya que

inclusive suelen ser en su mayoria de edad temprana (24).

Existen estudios que tratan de encontrar el mejor protocolo para el tratamiento del
QO y muestran porcentajes bajos de reincidencia de la lesion patoldgica, Cigdem
Karaca y cols. evaluaron la tasa de recurrencia en QO tratados mediante
enucleacion y ostectomia periférica observaron una tasa del 14.8% del total de las
lesiones atendidas, sin embargo, la técnica es un tanto agresiva para los pacientes
atendidos. (25).

Se ha informado una alta taza de recidiva adn y con tratamientos mas invasivos
como la recesion en bloque por lo que investigadores se han dado a la tarea de
buscar el mejor protocolo para que dicha lesién patoldgica sea eliminada con una
baja probabilidad de reincidir, sin embargo, se debe tener en cuenta sobre todo que
no es la recurrencia lo que mas importa, también la calidad de vida del paciente
afectado, lo cual también forma parte de la decision del tratamiento a realizar (26).

Se ha encontrado una amplia brecha en lo que concierne a tasa de recurrencia del
QO, va desde el 5% al 62% (15), se cree que es debido a que los pacientes dan un
tiempo largo post operatorio para acudir a valoracion después de su tratamiento, al

tipo de procedimiento al que fueron sometidos, de acuerdo al tamafio de la lesion,
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a la variacion de la agresividad de los QO. Lo anterior contribuye a cierta
discrepancia en el porcentaje de tasa de recurrencia.

En un reporte realizado por Eva Ahlfors y cols. en 1984 en el cual se estudiaron 319
gueratoquistes en 255 pacientes, se encontro que la recurrencia suele presentarse
en un lapso de tiempo del tratamiento quirdrgico y cinco afios delante del mismo,
teniendo una aparicion mas temprana (alrededor de dos afios) en hombres a

comparacion de la recurrencia en mujeres (alrededor de siete afos) (27).

El QO ha sido una de las lesiones patoldgicas mas estudiadas, presenta una mayor
actividad celular que otras patologias de cabeza y cuello por lo que se han llevado
a cabo algunos analisis inmunohistoquimicos para determinar la expresion de
algunos marcadores biolégicos que puedan ayudar a entender el comportamiento
del mismo, entre los mas utilizados se en encuentra al Ki-67 el cual indica el indice

de proliferacién celular dando razon de que tan agresivo puede ser el quiste. (28).

La proteina p53 actla en la supresion de tumores por su capacidad para detener el
ciclo celular y es usada también como biomarcador en las lesiones patoldgicas. (29).

Kuroyanagi y cols. en un analisis inmunohistoquimico de p53 y Ki-67, encontraron
una alta expresion de Ki-67 en la capa basal del 75% del total de los QO del grupo
recurrente a comparacion de un 14.3% de expresion en el grupo no recurrente por
lo que fue asociado significativamente con la recurrencia del QO. En cuanto a la
expresion de p53, se encontraron porcentajes mas altos en el grupo de no
recurrencia que en el recurrente. La evaluacion de Ki-67 en los QO al momento de
su diagnéstico puede ser Util para la eleccion del tratamiento y ser utilizado como
marcador pronostico por lo que podria permitir a los pacientes entender del
seguimiento post-quirdrgico y determinar a tiempo alguna reincidencia del

gueratoquiste (30).

Otro marcador biolégico estudiado en el QO con frecuencia son las citoqueratinas
que ayudan a determinar la procedencia del epitelio de los quistes (31).

10
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CD10 es un marcador que se suele emplear para evaluar la tasa de crecimiento y
probable recurrencia en las lesiones patoldgicas. En un estudio realizado por Anam
Aliy cols. en donde se evalué la expresion de CD10 en QO, quiste radicular y quiste
dentigero, encontraron una expresion mayor de células marcadas en el QO lo cual
puede explicar la diferencia en cuanto al comportamiento de los quistes que
participaron en el estudio. (32).

Las proteinas MCM suelen utilizarse también como marcadores biolégicos en
algunas patologias, su funcion es principalmente la regulacion de la sintesis del

ADN, y se sabe que células en proliferacién expresa altos niveles de dicha proteina.

7).

El efecto Warburg a pesar de no estar esclarecido totalmente, es conocido por
emplear la glucolisis para la produccién de energia dentro de tumores malignos
pudiéndose encontrar en un ambiente aerdébico o anaerdbico (33). Por consiguiente,
la participacién de marcadores bioldgicos en la captacion de glucosa es importante

en el estudio de la patologia.

Glut son un grupo de proteinas que también participan como marcadores biologicos,
existen catorce diferentes en el ser humano, son transportadores de diferentes
sustratos de glucosa, una parte de esta familia de transportadores, Gut-1 al Glut-4
intentan mantener la homeostasis de glucosa dentro de la célula. (34).

La glucosa es una molécula hidrofilica esencial para brindar energia a las células.
Glut-1 es una proteina que se compone por 492 aminoacidos que ayuda a

transportar la glucosa a través de la membrana plasmatica hidrofébica (8).

En condiciones normales podemos encontrar Glutl en la membrana de células en
proliferacion del tejido embrionario. En la edad adulta su expresion va
disminuyendo, sin embrago, se le puede ver en la membrana de los eritrocitos,

inclusive fue a partir de eritrocitos que se purifico la proteina (35), también en células
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de la retina, en musculo cardiaco, en el cerebro, inclusive se sabe que es importante

para el desarrollo del mismo (8).

Glut-1 se ha visto involucrado en algunas neoplasias malignas dando como
sugerencia un papel importante en la captacion de glucosa pero aparentemente no

se encuentra involucrada en la progresion de dichos tumores (36).

K. Carvalho y cols, estudiaron la expresion de Glut-1 en 1955 tumores cancerigenos
de diversos tejidos histolégicos y encontraron diferentes patrones de expresion
siendo mas frecuente la presencia de dicho marcador en cancer de prostata y
tiroides (37).

En un estudio realizado por Yoon Sun Och y cols. en el cual se analizé la
participacion de Glut-1 y la hexoquinasa (HK) que es una enzima también
involucrada en la glucélisis (Hang Yang y cols. 2019) en el metabolismo de células
cancerosas de vias biliares extrahepaticas, se encontrd una correlacion significativa
en la expresion de Glut-1 y no significativa de HK lo cual sugiere la participacion del
transportador de glucosa en el metabolismo de dichas células (38).

Li y cols. encontraron la expresion de Glut-1 en 25 pacientes que presentaron
diversos tipos de cancer de cabeza y cuello, todos los tumores estudiados marcaron

la presencia de dicha proteina (39)

En un analisis inmunohistoquimico realizado por Rafaella Bastos y cols. para
determinar la expresion de Glut-1 y Glut-3 en QO y queratoquiste odontogénico no
sindromico (QONS) y su relacién con el indice angiogénico, se encontré una alta
expresion de Glut-1 en el epitelio en todos los QO sin tener diferencia significativa
entre los sindrémicos y esporadicos, en cambio la expresion de Glut-3 fue negativa
en la mayoria de los QO y no se encontré correlacion significativa con el indice
angiogénico. Se sugiere que la expresion de Glut-1 en las capas epiteliales

profundas puede ser indicativo de la razén de la agresividad del quiste (40).
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En un estudio realizado por Roseane Carvalho y Cols. en Brasil, en el cual
analizaron la expresion inmunohistoquimica de Glut-1, Glut-3 y anhidrasa carbdnica
IX en lesiones odontogénicas benignas, encontraron que el QO obtuvo una mayor
expresion de Glut-1, situacion que sugiere el uso de glucosa como fuente de energia

y que puede estar involucrado en el metabolismo del QO (41).

Otro estudio realizado por Beatriz Vera Sirera y cols. acerca de la expresion
inmunohistoquimica del Glut-1 en quistes odontogénicos productores de queratina,
con un total de 58 quistes analizados de los cuales fueron 12 ortoqueratinizados y
40 queratoquistes odontogénicos no sindrémicos y 6 de pacientes con el sindrome
de Gorlin Goltz, encontr6 una mayor expresion de la proteina en los QO, sin
embargo, no se encontré una diferencia significativa entre los sindrémicos y los

esporadicos (42).

Alokenath Bandyopadhyay y cols. estudiaron la expresion de Glut-1 en QO,
ameloblastoma y quiste dentigero de manera inunohistoquimica, encontraron la
expresion de la proteina en todas las patologias, sin embargo, el QO expres6 una
tincion de mas del 50 % de sus células con una intensidad de tincion fuerte lo que

da como sugerencia que es mas activo metabdlicamente (43).
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7. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de tipo experimental y descriptivo en el cual se incluyeron 10
casos de QONS de material del archivo del Laboratorio de Inmunohistoquimica de
la Facultad de Odontologia de la UACH de 5 hombres y 5 mujeres, se obtuvieron
bloques de parafina de biopsias incisionales de QONS, las muestras fueron
cortadas a 3 micras y fueron colocadas en un portaobjetos para realizarle
inmunohistoquimica usando el método ABC (complejo avidina-biotina).

Como criterios de inclusidon se tomaron en cuenta los pacientes que presentaron
gueratoquistes odontogénicos no asociados al sindrome de Gorlin Goltz y como
criterios de exclusion aquellos que brindaron bloques de muestra con material
insuficiente para su interpretacién y con expedientes clinicos que no cuenten con
informacion clinica y radiografica completa. El periodo considerado para el presente

estudio fue de enero de 2016 a diciembre de 2021.
Técnica Inmunohistoquimica:

1. Corte de los tejidos a tres micras.
2. Montado en laminas cargadas electrostaticamente.

3. Desparafinizado en xilol e hidratacion tisular en alcohol en concentraciones

decrecientes y colocacién en agua corriente.

4. Recuperacion antigénica utilizando el reactivo Dica Decloacker (Biocare
Medical) 40x a 96°C por 5 min.

5. Inactivacion de peroxidasa enddgena con peréxido de hidrogeno 10 vol., 5

cambios de 5 min. cada uno.

6. Lavado con TBS (tres cambios).
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7. Colocacion del anticuerpo primario (Clona SPM498, Biocare Medical USA,

dilucion 1:50) e incubacion por 16 hrs. en camara fria.

8. Colocacion del anticuerpo primario (Clona SPM498, Biocare Medical USA,

dilucion 1:50) e incubacion por 16 hrs. en camara fria.

9. Lavado con TBS (tres cambios).

10.Visualizacién de la reaccion usando DAB (diaminobenzidina).

11. Contracoloracién con hematoxilina de Harris.

La interpretacion de la reaccion fue determinada como negativa (-), leve (+),

moderada (++) y fuerte (+++), los estratos del tejido epitelial quistico seran

clasificados como basal, suprabasal, intermedio y superficial.

Tabla 1. Tipos de variables

VARIABLE
EDAD

GENERO

LOCALIZACION

EXPRESION GLUT-1

EXPRESION POR
ESTRATOS

SINTOMATOLOGIA

TAMANO

IMAGEN RX

DEFINICION

Tlernpo oo vida franscumdo hasta n
mantestacion del QONS on ol px

caractorisboan difarenclician asignades o
hombres y mujeres

Lugar en ol que so locakza ol
gueraloguiste denira de oe maxiianes del
‘)l

Resultaco por cantidad de expresion de (s
peanencia de la proteing Glut: Y dento del
GONS

Resultado por estrato de W presancis de s
peoteing Glut-1 dentro de la lesion del
GONS

Conjunto de simomas 0on los cunley se
prosenta una enfermedad, on ol presente
iU s toma on cuenta &l of P v
prasencia 0 susencia de dolor Urscaments

Dimensiones Msices ool QONS modidas
00 MM uni vez oxtirpsdo

Caractarinsicn do ln lesldn en ln rx de
souerdo o sl presonts uni o variss
lnsionen

TIPO DE VARIABLE

Cualnativa
Cualtastnvag

Cunitativa

Cunntitstiva

Cunintativa

Cunitstivo

Cunntitptiva

Cuniftativa

INDICADOR

Mot
Hombre

Mardibiuta posteriorn
Mandibita anter o
Maxilwe Posterior
Maxilae anterior
Nula (<)

Love (+)

Modernda (++)

Fuone {++9)

Eatrato suprabasy
Todos los estratos

Sin dokor
Con goloe

Mm

RLLU (Unboctlar}
RULM (Musiocular)

ESCALA

1 Mujor
2 Hombre

| Marnditusa postedor
20andibuia amerior
) Maxllwe Postenor
AMaxle antedor

O Nuta ()

1 Leve (v)

2 Moderada (#»)
3 Fumrte (vee)

1: Estrato suprabasal
2 Todos los estratos

O Sin dolor
1 Con dolor

1 RLU
2RIM

Para el andlisis estadistico se utilizdé el software SPSS version 21. Se analiz6 el

coeficiente de correlacion de sperman, se midieron variables cuantitativas como la
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edad del paciente y el tamafio de la lesion del QONS vy se llevé a cabo estadistica

descriptiva (Tabla 2).

Tabla 2. Estadistica descriptiva de QONS y hallazgos inmunohistoquimicos.

Variables Frecuencia

Edad:

>25 50%

<25 50%

Ubicacion:

Mandibula posterior | 50%

Mandibula anterior | 30%

Maxilar anterior | 0%
Caracteristicas Maxilar posterior 20%
clinicas

Género:

Masculino 50%

Femenino 50%

Tamaho:

10-20mm 50%

21-30mm 30%

31-40mm 20%
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Caracteristicas Unilocular 50%
radiogréficas Multilocular 50%
Expresion de Glut-1 Todos los  estratos | 60%

Estratos suprabasales 20%

Cantidad de expresion:

Sin expresion | 20%
Expresion Leve | 30%
Exresion Moderada | 40%

Expresion Fuerte 10%




UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

8. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que presentaron Queratoquiste Odontogénico no asociados al sindrome

de Gorlin.
9. CRITERIOS DE EXCLUSION

Bloques con material insuficiente para examinar ademas de los pacientes que no

tenian expediente clinico completo o que no presentaban informacion radiografica.
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10.VARIABLE DEPENDIENTE

Muestra de queratoquiste odontogénico no asociado al Sindrome de Gorlin
Goltz.

11.VARIABLE INDEPENDIENTE

Marcador biolégico Glut-1
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12.RESULTADOS

El promedio de edad fue de 24.7 + 4.92 y respecto al tamafio de la lesion se obtuvo
un promedio de 21.5 + 10.5. No se observ6 asociacion significativa entre la edad y

el tamafo de la lesion.

En las muestras se encontraron 4 lesiones con dolor y 6 asintomaticas, cinco
lesiones fueron uniloculares y otras cinco multiloculares. En cuanto a la localizacion,
cinco fueron descubiertas en la parte posterior mandibular, tres en la parte anterior
mandibular y 2 en la parte posterior del maxilar. La edad minima fue 18 afios y edad

maxima 32 afios. Graficas 1y 2.

Localizacion,
porcentaje

2

\

B mandibula posterior
B mandibula anterior

maxilar posterior

Gréfica 1. Fuente. Archivo del laboratorio de patologia de la facultad de odontologia de la

Universidad Auténoma de Chihuahua
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Edad, género

10-20 anos 20-30 afos 30-40 anos

O B N W b

B Hombre ™ Mujer

Gréfica 2. Fuente. Archivo del laboratorio de patologia de la facultad de odontologia de la

Universidad Autonoma de Chihuahua

La inmunohistoquimica realizada arrojo la expresion positiva de Glut-1 en 8 de los
10 queratoquistes estudiados de los cuales solo uno de ellos presentd expresion
fuerte, cuatro presentaron expresion moderada y tres presentaron expresion leve.
Un 60 % de los queratoquistes odontogénicos estudiados presentaron la expresion
de Glut-1 en todos sus estratos, un 20% presentd expresion sélo en estratos
suprabasales y el otro 20% fue nula expresién de la proteina Glut-1 (Fig. 2 y 3),
(Gréfica 3).

Cantidad de expresidn por estratos

4
i |
0
Nula Positva leve Positiva Positiva fuerte
moderada

W Ningun estrato W Estratos suprabasales E Todos los estratos

Gréfica 3. Fuente. Archivo del laboratorio de patologia de la facultad de odontologia de la Universidad
Auténoma de Chihuahua

21



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

En cuanto a la estadistica descriptiva no se encontro relacion entre el tamafio de la
lesion y la cantidad de expresion de Glut-1. Figura 1

Correlations

Resultado Tamafio ds la
Expresion lesion en mm
Spearman’'s tho  Resultado. Expresion Correlation Coefficient 1.000 339
Sig (2-tailed) 338
N 10 10
Tamafo da |a lesion en Correlation Coafficient 339 1.000

o Sig. (2-tailed) 338
N 10 10

Figura 1. Correlacidon de Spearman, tamafio de la lesion y cantidad de expresion de Glut-1.
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Figura 2 Positividad para GLUT-1 en estratos superficiales en un caso de QO
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Figura 3. Positividad de GLUT-1 en todos los estratos en un caso de QO.
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13.DISCUSION

Desde la primera descripcion del QO en 1958 por Reichart y Phillipsen, se han
realizado diversas investigaciones en las cuales se han descrito las caracteristicas
clinicas, radiogréficas, histologicas y en fechas recientes, los hallazgos de biologia
molecular aplicados a esta entidad. La conducta biolégica que presenta el QO ha
dado lugar a que exista debate acerca de si el QO debe ser considerado un quiste
0 un tumor, sin embargo, se han realizado estudios que sugieren un potencial
bioldgico agresivo. De acuerdo a lo reportado por investigaciones previas, se han
realizado estudios que sugieren que existen diversas proteinas que participan en la
fisiopatologia de QO, contribuyendo de forma directa con el inicio y progresion en el
crecimiento de esta lesién. Entre las proteinas relacionadas a QO se han reportado
se encuentra BCL-2, Ki-67, p53, mucinas, citoqueratinas, VEGF y VPH. De acuerdo
a estos reportes, se ha propuesto que la expresion de factores antiapoptoticos asi
como a una sobreeexpresion de proteinas de proliferacion celular, forman parte de
los factores que promueven la activacion de enzimas que favorecen el crecimiento
de QO, principalmente a colagenasas, lisosimas y actividad osteoclastica
aumentada. En el caso de la expresion de GLUT-1 en QO, puede sugerirse que esta
proteina participa de forma activa en el metabolismo de la glucosa mediante el
mecanismo de la glucdlisis, facilitando de esta forma que se tengan los sustratos
necesarios para el metabolismo celular y que se faciliten los procesos de division y

proliferacion celular.
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14.CONCLUSIONES

El descubrimiento de la expresion de nuevos marcadores como Glut-1 en las
lesiones patoldgicas son de gran importancia para un diagnéstico temprano, para
entender el comportamiento de las mismas y para la planeacién de un adecuado

plan de tratamiento.

Los hallazgos de la presente investigacion nos muestran que la expresion de Glut-
1 pudiera estar relacionada con la patogénesis y el crecimiento del QONS ya que le
permite ser autosuficiente debido al aporte de energia gracias al transporte de

glucosa mediante Glut-1 a través de la membrana del quiste.
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