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Resumen

Introduccion: Existen numerosas lesiones patoldgicas que derivan del desarrollo
odontogénico, el queratoquiste es una lesion intraosea que se caracteriza por tener
un comportamiento agresivo y un alto grado de recurrencia. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo denomina como queratoquiste odontogénico. Su
etiologia se encuentra asociada al desarrollo de la lamina dental y a restos de
epitelio odontogénico presentes en la encia y ligamento periodontal. Es por la
presencia de estas islas que el tumor aun después de ser retirado, pudiera presentar
reincidencia. Generalmente suele localizarse en el area mandibular y presenta
mayor incidencia en el sexo masculino. El queratoquiste odontogénico no suele
provocar dolor, generalmente se acompafna de un aumento de volumen, asimetria
facial, parestesia y crepitacion a la palpacion. Existen variantes en el tratamiento
como la marsupializacion, enucleacion, cauterizacion y en casos extremos,
reseccion mandibular; siendo el objetivo del tratamiento que el porcentaje de
recurrencia disminuya considerablemente.

El Prox-1 es un factor de transcripcion importante en la neurogénesis y
organogeénesis, e ha demostrado que actua como proteina oncogeénica o supresora
de tumores.

Objetivo: determinar la presencia de la proteina Prox-1 en una serie de
queratoquistes odontogénicos no sindromicos (QONS).

Materiales y métodos: se analizaron 15 muestras de QONS del Laboratorio de
Inmunohistoquimica de la Facultad de Odontologia de la Universidad Auténoma de
Chihuahua, con el fin de comprobar o no, la presencia de la proteina Prox-1 y su
nivel de positividad (leve, moderada e intensa) en los estratos basal, suprabasal,
intermedio y superficial.

Resultados: De los 15 casos, 14 (93%) presentaron expresion positiva al Prox-1. De
estos, 11 tuvieron expresién moderada en la superficie apical y solo 3 en todo el
tejido epitelial de manera intensa. Dos casos presentaron islas de tejido epitelial con
positividad intensa a Prox-1.

Conclusiones: el estudio mostro positividad de la proteina Prox-1 en el total de las

15 muestras analizadas.



Summary

Introduction: There are numerous pathological lesions that derive from odontogenic
development, the keratocyst is an intraosean lesion that is characterized by having
an aggressive behavior and a high degree of recurrence. The World Health
Organization (WHO) refers to it as an odontogenic keratocyst. Its etiology is
associated with the development of the dental lamina and remains of odontogenic
epithelium presented in the gum and periodontal ligament. It is due to the presence
of these islands that the tumor, even after being removed, could present recidivism.
Usually, it is presented in the mandibular area and has a higher incidence in males.
The odontogenic keratocyst does not usually cause pain, it is accompanied by an
increase in volume, facial asymmetry, paresthesia and crackling durin palpation. The
treatment may vary, but it can be included marsupialization, enucleation,
cauterization and in extreme cases, mandibular resection; being the objective of the
treatment the reduced percentage of recurrence.

Prox-1 is an important transcription factor in neurogenesis and organogenesis, and
has been shown to act as an oncogenic or tumor suppressor protein.

Objective: Determine the presence of the Prox-1 protein in a series of nonsyndromic
odontogenic keratocysts (QONS).

Materials and methods: 15 QONS samples from the Immunohistochemistry
Laboratory of the Faculty of Dentistry of the Autonomous University of Chihuahua
were analyzed, in order to check or not, the presence of the Prox-1 protein and its
level of positivity (mild, moderate and intense) in the basal, suprabasal, intermediate
and superficial strata.

Results: Of the 15 cases, 14 (93%) presented positive expression to Prox-1. In wich,
11 had moderate expression on the apical surface and only 3 on all epithelial tissue
intensely. Two cases presented islands of epithelial tissue with intense positivity to
Prox-1.

Conclusions: the study showed positivity of the Prox-1 protein in the total of the 15
samples analyzed.
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Glosario

e Queratoquiste odontogénico: lesion intraosea que deriva de la lamina dental,
constituido por un epitelio plano estratificado paraqueratinizado.

e Cresta neural: estructura biologica discreta que comprende unas pocas
células y existe transitoriamente en etapas tempranas del desarrollo
embrionario de vertebrados.

e Marsupializacion: es un procedimiento quirdrgico para el drenaje de un
quiste. Se realiza haciendo una incisién en las paredes del saco del quiste,
de forma que pueda vaciarse el contenido y quede como resultado una bolsa
parecida a la de los marsupiales.

e Enucleacién: procedimiento quirurgico en el que se extirpa el total de la
lesion.

e Prox-1: factor de transcripcion importate durante la neurogénesis y
organogenesis.

e Inmunohistoquimica: procedimiento que tiene como objetivo detectar,
amplificar y hacer visible un antigeno especifico, que generalmente es una
proteina, a nivel tisular o celular. Se basa en la utilizacion de anticuerpos que

se unen especificamente a la sustancia que se busca identificar (antigeno).



Revision de literatura

El queratoquiste odontogénico fue descrito por primera vez por Philipsen en 1956,
la cual se define como una lesion intrabsea que se caracteriza por su
comportamiento agresivo y con un grado de recurrencia alto. En un inicio debido a
su origen histolégico derivado de la lamina dental, el mencionado comportamiento
agresivo y el hecho de que una gran cantidad de lesiones se han asociado con una
mutacion o inactivacion del gen supresor de tumores o gen homologo parcheado de
proteinas (PTCH), en la tercera edicion de la clasificacion de tumores de cabeza y
cuello de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta lesion se incluyo en el
grupo de las neoplasias odontogénicas con el nombre de tumor odontogénico
queratoquistico. Solo que tiempo después en la cuarta edicion en el afio 2017 se
concluyo que no existia evidencia suficiente para para soportar un origen neoplasico
por lo que se le volvié a denominar queratoquiste odontogénico'. El queratoquiste
es nombrado asi debido a que la queratina es producida por el revestimiento
quistico, es una lesidon similar a un quiste revestido de paraqueratina en el hueso.
Epidemiolégicamente el queratoquiste representa aproximadamente el 7.8% de
todos los quistes en la zona mandibular y la incidencia puede variar entre el 4% al
16%. Puede presentarse en cualquier edad con un pico de incidencia entre la
segunda y la cuarta década de vida. Principalmente se presenta en la poblacién
blanca con una proporcion de hombres: mujeres 1.6: 1. En cuanto a la localizacion
es mas comun en mandibula que en el maxilar. Cuando se presenta en la zona
mandibular, afecta principalmente al angulo y la region de la rama ascendente (69-

83%). En la zona maxilar se puede ver afectada la zona del suelo nasal, el seno



maxilar asi como la zona de los terceros molares. El queratoquiste también puede
presentarse en la region de la articulacion temporomandibular. La etiologia, como
se menciond con anterioridad, pudiera estar relacionada con el desarrollo de la
lamina dental y principalmente restos de ella después de que este 6rgano cumpliera
su funcion. Estas islas epiteliales derivadas de la lamina dental se localizan
principalmente en la encia y el ligamento periodontal. Una de las dudas que se
tienen con respecto a esta entidad es el poder explicar por qué se desarrollan a
partir de estos restos o por qué se desarrollan selectivamente a partir de esas islas
mientras que permanecen inactivos en otras areas. Esto implica clinicamente que
existe la posibilidad de que aun y retirando la lesién, residuos epiteliales pueden
quedar presentes y dar lugar al desarrollo de un nuevo quiste. La localizacion es
principalmente en la zona de terceros molares, no existe a nivel embriolégico una
explicacion plausible para tal fendmeno, atribuyéndolo principalmente a posibles
remanentes de epitelio odontogénico en estas areas, Se debe de tener en
consideracion que la presencia de estas islas en al menos 50% de los casos en la
mucosa adherida suprayacente puede tener implicaciones para el desarrollo de la
lesion, por lo que se recomienda eliminar esta parte de la mucosa, junto con la
enucleacion. De no realizarse de esta manera, existe la posibilidad de persistencia
de la lesién. Si hablamos sobre el crecimiento de esta patologia podemos mencionar
la tendencia que tiene de crecer a lo largo de los espacios medulares 6seos con
muy poca expansion cortical en etapas iniciales, de esta forma se han propuesto
diversas teorias sobre la expansion; estas incluyen hiperosmoralidad intraluminal,
proliferacion epitelial activa, actividad colagenolitica de la pared del quiste y sintesis

de interleucina 1 y 6 por los queratinocitos. Se ha propuesto que la interaccion y



secrecion del factor de crecimiento de los queratinoocitos y de factores de
crecimiento de fibroblastos asi como la participacion del factor de necrosis tumoral,
produciendo una alza en los niveles de prostaglandinas y una mayor expresion de
la proteina relacionada con la paratiroides promoviendo el crecimiento y actividad
de la lesion. Algo mas que se ha observado es que la liberacién de citocinas
inflamatorias como la IL-1 secretadas por las células epiteliales, pudiendo activar la
osteoclastogénesis. Por otro lado, la autofagia es un proceso catabdlico el cual tiene
un papel importante en la regulacion del crecimiento tumoral de QO por medio de la
de la degradacion de proteinas y organicos celulares. Esta autofagia juega un papel
importante durante el crecimiento quistico, teniendo un papel importante en la
antiapoptosis y la proliferacién de células tumorales?. El queratoquiste es el tercer
quiste mas comun que se presenta en la cavidad oral, representando del 4.5-17.4%
de todos los quistes odontogénicos. Presenta una recurrencia promedio de 5-7 afios
posteriores a la aparicion de la primera lesién y el rango varia desde el 3-60%,
siendo la recurrencia mayor en pacientes jovenes; otra caracteristica respecto a la
recurrencia de QO es que es mayor cuando se presenta en la zona maxilar que en
la zona mandibular, también se ha asociado mayor recurrencia en pacientes que
tenian lesiones asociadas a dientes remanentes y fueron tratados con enucleacion
y enucleacion con curetaje. Las principales causas de recurrencia se han atribuido
a la extirpacion de la lesion de manera parcial, la rotura del revestimiento epitelial,
QO asociados al sindrome de Gorlin asi como a la presencia de quistes satélites?.
Hay estudios que demuestran que existe mayor recurrencia en los tratamientos
conservadores debido a la inadecuada eliminacion del tejido epitelial, se ha

demostrado un aumento en la recurrencia de hasta un 14% en un seguimiento de



dos afios?. Aunque QO es una lesion principalmente intraosea existe una variante
de tipo periférico (extra &seo).* Se han reportado casos raros de quistes
paraqueratinizados presentes en los tejidos blandos faciales, piel, musculos de la
masticacion y también la ATM que histopatoldogicamente se parecen al QONS'.
Existen ciertos sindromes asociados con los queratoquistes odontogénicos son:
sindrome de carcinoma nevoide de células basales (NBCCS) o sindrome de Gorlin,
sindrome de Marfans, sindrome de Ehlers danlos, sindrome de Noonan, sindrome
digital orofacial y el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel*. El sindrome de Gorlin
es una afeccion hereditaria autosémica dominante, el cual se distingue porque
presenta la triada de multiples células basales carcinomatosas, queratoquistes
odontogénicos y anomalias esqueléticas. Hasta un 75% de quienes presentan este
sindrome presentan multiples queratoquistes odontogénicos. El brazo largo del
cromosoma 9q es el gen causante del sindrome de Gorlin Goltz y no tiene
heterogeneidad aparente. El homélogo humano de la mutacion del gen parcheado
(PTCH) da como resultado la pérdida de control de algunos genes que desempefian
un papel vital en la organogénesis, carcinogénesis y odontogénesis. Los QO son el
primer signo que aparece en el sindrome, generalmente es un hallazgo radiografico
incidental. EI mayor problema de los QO sindrémicos es que tienen una alta tasa de
recurrencia aun mayor que la tasa de recurrencia de los QONS. Otra de las
caracteristicas que se presentan en este tipo de quistes en combinacién con el
sindrome es que su tratamiento suele ser dificil, debido a que presentan un
revestimiento muy delgado y multiples quistes satélites lo que reduce la efectividad

del tratamiento quirdrgico®.
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El Queratoquiste en la mayoria de los casos reportados es de caracter asintomatico,
se asocia a dolor unicamente en el 10% de los casos, y esta acompafado de un
aumento de volumen, crepitacion a la palpacion y adelgazamiento de las corticales,
generando asimetria facial, y parestesia®. Entre otras manifestaciones respecto a la
sintomatologia puede existir salida de material, parestesia y movilidad de piezas
dentarias’. Rara vez causan desplazamientos o reabsorciones de los dientes
adyacentes, y de poca expansion a los tejidos, suelen ser indetectables y pueden
ser de tamafio grande (5 a 10 mm) a su descubrimiento radiografico®. (Hameed,
Gwilliam ). Cuando alcanzan grandes dimensiones, Los QO pueden provocar
desplazamiento radicular y en algunos casos, puede provocar fracturas
patologicas”®. Radiograficamente, se pueden observar lesiones radiollcidas
osteoliticas con margenes bien delimitados, pueden ser multiloculares o
uniloculares, solitarias o multiples (multiples cuando se asocian al sindrome de
Gorlin con una incidencia de un 7% o sindrome de los nevus basocelulares
multiples). El aspecto radiografico mas comunmente encontrado es el de tipo
unilocular con un 59.5% de prevalecia y la imagen multilocular con una prevalencia

de 40.5%"°.

El tratamiento del queratoquiste puede ser variable y ha causado controversia
debido a su alta capacidad de recurrencia. Se recomienda que la opcidén de
tratamiento vaya encaminada a disminuir los porcentajes de recurrencia y se pueda
conservar la mayor cantidad de estructura 6sea posible como lo es con la

marsupializacion y la descompresion del tumor.
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En cuanto a opciones mas radicales de tratamiento se encuentran la enucleacion,
cauterizacion (quimica o por medio de crioterapia) y la reseccion mandibular. La
marsupializacion fue descrita en 1882 por Partsch como una opcidn de tratamiento
para lesiones quisticas. Esta técnica se fundamenta en abrir una ventana quirurgica
hacia la cavidad bucal para drenar el contenido del quiste. Este procedimiento libera
la presion de los bordes anatomicos del quiste y facilita la aposicion de hueso por
dentro de las paredes quisticas. Al ser una técnica conservadora, se puede
preservar mayor estructura 6sea y por ende no hay necesidad de tratamientos
reconstructivos estéticos o funcionales. Cuando la cavidad quistica ha adelgazado
las paredes Oseas, existe riesgo de fractura patolégica o dafo a estructuras
préximas, se puede iniciar con la marsupializacion y después se elimina la lesion.
De esta forma, el quiste residual es mas sencillo de eliminar. Aquellas lesiones
localizadas en la mandibula generalmente drenan hacia la cavidad bucal, mientras
que las lesiones localizadas en el maxilar superior drenan hacia el seno maxilar,
cavidad nasal o hacia la cavidad bucal. La complicacion mas frecuente es el cierre
espontaneo de la fistula y la infeccion secundaria al procedimiento!!. Después de
realizar la marsupializacion, ocurren diversos cambios en el epitelio del quiste; la
pared se engrosa (esto facilita la enucleacién a futuro), hay inhibicién de la liberacién
de IL-1a, diferenciacion epitelial plana escamosa, ausencia de expresion de
citoqueratina 10 y ocurre un cambio en su caracter queratético (cambia de ser

paraqueratina a ortoqueratina).

Estos cambios disminuyen la probabilidad de recurrencia., debido a la modificacién

de las caracteristicas tisulares de la lesion?. La enucleacion es un procedimiento
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quirurgico que tiene el fin de extirpar el total de la lesion dentro del hueso, sin dejar
remanentes macroscopicos. En un estudio realizado por T. Kaczmarzyk, se
analizaron 69 casos de enucleacion por un periodo de seguimiento de 5.34 afos.
Se demostro una recurrencia del 26.09% (18 pacientes)'. En relacién al curetaje o
legrado se realiza la remocion de tejido o cualquier otro material de la pared de la
cavidad quistica. Se puede aplicar esta técnica sola (manual o rotatorio), o en
combinacion con el uso de solucion de Carnoy o criocirugia'’. La solucion de Carnoy
es una mezcla compuesta por 60% etanol, 30% cloroformo, 10% acido acético
glacial y 0.1 Gm de cloruro férrico. Esta solucion tiene gran penetracion en loa
tejidos, fijacion local y propiedad hemostatica, sin embargo, puede causar dafio al
tejido neural (dependiendo del tiempo de exposicion), por lo que actualmente su uso
no es considerado como una alternativa de tratamiento. Se define a la criocirugia
como una alternativa a la cauterizacion quimica luego de la enucleacion. Se utiliza
nitrogeno liquido a una temperatura de -20°C para desvitalizar tejidos. La criocirugia
causa muerte celular por formacion de cristales de hielo y disturbios osmoticos y
electroliticos. Como ventaja, la matriz 6sea remanente funciona como andamio para
la formacion de hueso, ademas se puede colocar injerto de hueso inmediato para
evitar fractura patoldgica. El dafio neural es reversible ya que la temperatura debilita
las neuronas, pero la vaina del axon permanece intacta y esto permite el crecimiento
de una nueva neurona. Como ultima alternativa, se puede realizar una reseccion
segmentaria de QO, presentando menores porcentajes de recurrencia, sin
embargo, se requieren rehabilitaciones protésicas posteriores al acto quirurgico.
Histolégicamente QO esta constituido por una cavidad quistica revestida por un

epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado sin crestas de rete, la capa basal
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puede ser columnar o cuboidea y presenta hendiduras subepiteliales’. La capsula
se encuentra constituida por fibras de colageno con diversos grados de maduracién
y fibroblastos secretores y fibrocitos. La inflamacién no es considerada un factor
etiologico del queratoquiste, solo se asocia a inflamacién secundaria cuando hay
fractura de la cortical 6sea. El proceso de inflamacion causa cambios citologicos y
arquitectonicos en el tejido epitelial y en el conectivo del QO, potenciando su
potencial proliferativo. EI QO puede tener variaciones histolégicas menos comunes
como ortoqueratinizacion, calcificacion distréfica, metaplasia cartilaginosa, cuerpos
hialinos, presencia de mucosidad, células ciliadas y melanociticas y remanentes de

la lamina dental.

Por otro lado, Prox-1 se define como un factor de transcripcion que juega un papel
clave en la neurogénesis adulta del hipocampo y de la organogénsis. Prospero, el
homologo de Prox-1 en drosophilia en vertebrados, es un regulador critico en el
equilibrio y la diferenciaciéon en las células madre neurales. En los vertebrados,
Prox-1 es un regulador clave que participa en la generacion de muchos 6rganos
durante la embriogénesis, como el cerebro, la médula espinal, la retina, el cristalino,
el higado, el pancreas y el sistema linfatico endotelial'®. Durante las primeras etapas
de desarrollo embrionario, uno de los indicadores principales que la linfogénesis ha
dado inicio es la expresion polarizada del gen Prox-1 y esto se debe a la aparicion
de una pequefia poblacion de células venosas localizadas en el endotelio’®. Prox1
se detecta en varias regiones, incluida la corteza, talamo, hipotalamo y cerebelo
durante las etapas de desarrollo prenatal, posnatal y edad adulta. Se ha propuesto

que Prox-1 actua como un regulador maestro de la neurogénesis del hipocampo.
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Recientemente se ha descubierto el papel clave de Prox-1 en la regulacion del
delicado equilibrio entre la proliferacion y diferenciacidon de las células madre
neurales durante el desarrollo de la médula espinal y la progresion del cancer de
neuroblastoma. Se ha demostrado que Prox-1 actua como gen supresor de tumores
en canceres relacionados con el sistema nervioso al regular los componentes
basicos de la maquinaria del ciclo celular’®. Ademas de sus funciones reguladoras
en el desarrollo de lo ya mencionado, se ha encontrado su distinta participacion en
tumores cancerigenos; puede actuar como proteina oncogénica o supresora de
tumores. Su forma oncogénica se ha encontrado presente en tejidos cuyo desarrollo
depende del Prox-1 (glioma, carcinoma esofagico y cancer de colon), por el
contrario, los niveles de Prox-1 en cancer hepatocelular son muy bajos, por lo que
se sugiere que actua como supresor tumoral.

Estudios han demostrado que Prox-1 y MMP14 (metaloproteinasa que participa en
la angiogénesis y proliferacion del cancer) tienen una correlacion inversa. Cuando
una se encuentra en niveles altos, la otra se encuentra en niveles minimos de

expresion'”.
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Objetivo:

Determinar la presencia de la proteina Prox-1 en una serie de queratoquistes

odontogénicos no sindromicos (QONS).

Material y métodos:

Se estudiaron 15 casos de queratoquistes odontogénicos no sindromicos (QONS).

De material del archivo del Laboratorio de Inmunohistoquimica de la Facultad de

Odontologia de la UACH, se obtuvieron bloques de parafina de biopsias incisionales

de QONS, cortados a 3 micras para realizar estudios de inmunohistoquimica. El

procedimiento para la técnica de inmunohistoquimica fue el siguiente:

1.

2.

8.

9.

Corte de los tejidos a tres micras.

Montado en laminas cargadas electrostaticamente.

. Desparafinizado en xilol, alcohol en concentraciones decrecientes e

hidratado en agua corriente.

. Recuperacion antigénica utilizando el reactivo Dica Decloacker (Biocare

Medical) 40x.

. Inactivacion de peroxidasa endogena con peroxido de hidrogeno 10 vol. por

cinco minutos (cinco cambios).

. Lavado con TBS (tres veces).

. Colocacion del anticuerpo primario e incubacion overnight (Invitrogen clona

PA5-26170 1:200).
Lavado con TBS y colocacion de anticuerpo secundario (Biocare Medical).

Lavado con TBS.

10.Visualizacion de la reaccion usando DAB.
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11.Contra coloracion con hematoxilina de Harris.

La interpretacion de la reaccion fue determinada como negativa (-), leve (+),
moderada (++) e intensa (+++), los estratos del tejido epitelial quistico seran
clasificados como basal, suprabasal, intermedio y superficial.

Para el analisis descriptivo, se usé estadistica descriptiva (media, minimo,
maximo, frecuencia, desviacion estandar) empleando el paquete estadistico

SPSS version 20.
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Resultados:

De los 15 casos de QONS, 8 (53%) correspondieron a mujeres y 7(47%)
hombres, con una edad minima de 17 afos y maxima de 28, media de 23 (DE
3.2), 12 (80%) casos se presentaron en regiéon mandibular (8 posteriores, 4
region anterior) y tres (20%) en maxilar superior (regién posterior). En todos los
casos, radiograficamente se observo una lesion radiolucida de bordes bien
definidos, con una medida minima de 1 cm y maxima de 4 cm (Fig 1).

Al analisis histopatolégico, se observaron lesiones de aspecto quistico
conformadas por una pared de tejido fibroconectivo maduro, con fibroblastos
fusiformes y delicadas fibras de colageno. El lumen de la cavidad se encontro
recubierto por tejido epitelial plano estratificado plano paraqueratinizado, con
descamacion de fibras de paraqueratina (Fig. 2).

En relacion al analisis de la técnica de inmunohistqouimica, se pudo observar
que en 14 (93%) casos hubo una expresion de la proteina Prox-1, 11 (74%) de
forma moderada en la superficie apical y 3 (25%) en todo el tejido epitelial de
manera intensa (Fig.3). En dos casos, se encontraron islas de tejido epitelial con

positividad intensa a Prox-1 (Fig4).
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Discusion:

La odontogénesis es el proceso por el cual se da inicio al desarrollo dental en el
seno maxilar y mandibular. En este proceso se da origen a dientes primarios y
permanentes, los cuales se desarrollan a partir de brotes epiteliales durante un
proceso complejo. Este proceso se ve inducido por células derivadas de la cresta
neural que han migrado hacia la region cefalica'®.

En este proceso se implica la participacion de las capas germinativas primarias
como el ectodermo (forma el esmalte) y el ectomesénquima (forma complejo dentino
pulpar, cemento, ligamento periodontal, hueso alveolar). Al mismo tiempo, se
encuentran involucrados procesos como la histogénesis, que es el proceso por el
cual se da la diferenciacion y formacion de los tejidos dentarios, y la morfogénesis
que consiste en el desarrollo y formacion de la corona y la raiz, esto gracias a la
organizacion de las células epiteliales. La lamina dental es la primer estructura que
se diferencia, esta aparece en la sexta semana de vida intrauterina. El proceso de
odontogénesis se encuentra conformado por distintos estadios:

e Estadio de yema: esta etapa se aprecia en la lamina dental
correspondiente a cada diente, se presenta como forma de disco que
luego formara las yemas epiteliales. EI mesénquima subyacente a la
yema dara lugar a la papila dental.

o Estadio de casquete: en este estadio inicia histodiferenciacion. El germen
dentario se encuentra conformado por el epitelio dental externo e interno

y el reticulo estrellado.
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e Estadio de campana: en esta etapa se establecen los cambios
estructurales y anatomicos del gérmen. Las siguientes estructuras se
vuelven evidentes: 6rgano del esmalte, papila dentaria y el foliculo dental.
En su etapa tardia, se da inicio a la citodiferenciacion de ameloblastos y
odontoblastos, asi como la formacién de tejidos duros del diente.
Durante esta etapa, el érgano del esmalte se reduce en el area incisal y
de las cuspides (epitelio reducido del 6rgano del esmalte). En el tercio
medio del diente, se mantienen el epitelio externo y el reticulo estrellado.
Mientras que la unidén del epitelio externo e interno dara inicio a la
formacion radicular (vaina radicular de Hertwig).

La formacion de esmalte y dentina se da al mismo tiempo y de forma paralela y
entre ellos existe una unién amelodentinaria™®.

La aposicion del esmalte se da gracias a los ameloblastos secretores presentes en
el epitelio reducido del 6rgano del esmalte. En la etapa de la amelogénesis, es
importante mencionar la participacion de proteinas como la amelogenina,
ameloblastina y enamelina. Participan en conjunto con enzimas para desempenar
distintas funciones?.

Los odontoblastos, encargados de secretar dentina, se encuentran en la papila
dentaria y en intimo contacto con la predentina.

Este proceso puede llegar a ser tan complejo e involucra muchas células, que se
puede dar lugar a numerosos tumores odontogénicos, por lo que es de vital
importancia conocer este proceso y asi poder establecer adecuado tratamiento y

pronostico a este tipo de lesiones™®.
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Como se menciona con anterioridad, los dientes son 6rganos especificos de los
vertebrados que son desarrollados debido a una serie de interacciones reciprocas
entre el epitelio y el mesénquima. En este proceso las células de la cresta neural
participan en el desarrollo de los dientes, es importante mencionar que
estas células debido son de tipo multipotentes que se generan a partir de la cresta
lateral del tubo neural dorsal durante las primeras etapas de la embriogénesis; las
células de la cresta neural dorsal migran a diversos tejidos donde se diferencian en
odontoblastos, condrocitos, osteoblastos, neuronas y melanocitos. Las células de la
cresta neural también participan en la organogénesis en 6rganos como el timo, el
corazon, etc?’. Se ha comprobado que los tejidos dentales y periodontales
constituyen una fuente de células madre de la cresta neural. La mayoria de los
tejidos conectivos craneofaciales son formados por un tipo especial de tejido
mesenquimatoso derivado de la cresta neural durante el desarrollo embrionario por
lo que es denominado ectomesénquima. Por lo tanto, las células madre
ectomesenquimales dentales comparten un origen comun con las células de la
cresta neural. Estas células madre ectomesenquimales funcionan en la pulpa dental
in vivo para renovar poblaciones de fibroblastos de la pulpa dental y también cuando
sea necesario para reemplazar las células odontoblasticas lesionadas y crear
dentina reparadora. De igual manera estas células se encuentran en el ligamento
periodontal ya que aqui se requiere un continuo suministro de fibroblastos y
remodelacion de las fibras de colageno??. Hasta el dia de hoy no existen estudios
previos que donde se mencione la participacion del Prox-1 sobre las células de la
cresta neural, sin embargo, no seria de sorprenderse que exista la participacion de

Prox-1 durante la odontogénesis, considerando que es un regulador que participa
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en la embriogénesis para la generacion de muchos 6rganos como el cerebro y la
meédula espinal, teniendo un rol clave en este proceso. Los hallazgos encontrados
en el presente manuscrito evidencian una expresion de la proteina Prox-1 y su
posible relacion con el desarrollo de QONS. De ser este el caso, los hallazgos aqui
reportados pudieran estar asociados a la diferenciacion y proliferacion celular de
células epiteliales de origen odontogénico, considerando que durante la
odontogénesis existe participacion de células de la cresta neural durante la
diferenciacion celular de ameloblastos y odontoblastos y, por lo tanto, persistencia

en la expresion de Prox-1 en etapas posteriores a la odontogénesis.
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Conclusion

El queratoquiste odontogénico es uno de los tumores de origen epitelial con mayor
incidencia, se ha caracterizado por su agresividad y reincidencia después de su
tratamiento quirdrgico. En este estudio se demostro la presencia de la proteina
Prox-1 en el tejido del queratoquiste odontogénico, por lo que pudiera confirmarse
su participacion durante la odontogénesis, ya que es una proteina reguladora de la

organogenesis.

No existen estudios anteriores que demuestren su participacién, por lo que se puede

continuar con esta linea de investigacion.
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Figura 1. Radiografia panoramica donde se observa una lesidon osteolitica

multilobulada de bordes escleréticos bien definidos, asociado a un diente molar

desplazado hacia la porcién basal.
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Figura 2. Micrografia que presenta una cavidad quistica con presencia de epitelio

plano estratificado plana paraqueratinizado, paraqueratina descamada y capsula de

tejido fibroconectivo maduro.
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Figura 3. Inmunohistoquimica para Prox-1 mostrando positividad en el estrato
intermedio y superficial en epitelio plano estratificado plano queratinizado en un
caso de QONS.
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Figura 4. Islas de tejido epitelial presentando intensa positividad para Prox-1.
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