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Resumen

Introduccién
La odontogénesis es el proceso de formacion dental en el cual se activan células
especializadas en diferentes etapas histologicas del germen dental.

La presencia de terceros molares impactados es de suma importancia dentro del
estudio de patologia maxilofacial, ya que pueden producir quistes y tumores derivados
del foliculo o saco dentario, por ejemplo, el quiste dentigero, queratoquiste,
ameloblastoma entre otros. Sin embargo, la indicacion profilactica de remocion de los

terceros molares impactados en México no esta del todo clara.

Objetivo general
Cuantificar la expresion de CK19 y Mucina en foliculos histolégicamente normales de

terceros molares impactados asintomaticos en edad eruptiva.

Objetivos especificos
* Identificar el porcentaje de aparicion quistica y neoplasica mediante el estudio
histopatoldgico.
* Cuantificar la expresion de marcadores CK19/Mucina en foliculos dentales de
terceros molares en edad eruptiva.
MATERIAL Y METODOS

* Tipo de estudio observacional, transversal, analitico, unicéntrico.

* Ubicacion espacio temporal
Se realizé de Marzo a Agosto del 2021 en el Hospital Universitario de Puebla.

¢ Muestreo

No probabilistico por conveniencia.



* Se realiz6 toma de muestra bajo protocolo comun de cirugia de terceros molares

impactados.

* Se envia muestras para proceso y estudio histopatoldgico.

* Dichas muestras se procesaron en laminillas silanizadas para pruebas

inmunohistoquimicas con marcadores CK19 y Mucina.

Se analizaron cada muestra para observar positividad de ellas.

RESULTADOS
Se realizd una estadistica descriptiva con los datos obtenidos de las tablas de
recoleccion de los resultados de los experimentos por Chi cuadrada y prueba exacta de

Fisher.

CONCLUSION

Los foliculos dentales asintomaticos aun sin datos radiograficos de patologia, pueden
presentar expresiones elevadas de CK19 y Mucina, por lo que la extraccion profilactica
de los terceros molares en edad eruptiva esta indicada para prevenir la formacién de

quistes y tumores odontogénicos.



Introduccion

La odontogénesis es el proceso de formacion dental en el cual se activan células

especializadas en diferentes etapas histologicas del germen dental.

La presencia de terceros molares impactados es de suma importancia dentro del
estudio de patologia maxilofacial, ya que pueden producir quistes y tumores derivados
del foliculo o saco dentario, por ejemplo, el quiste dentigero, queratoquiste,
ameloblastoma entre otros. Sin embargo, la indicacion profilactica de remocion de los

terceros molares impactados en México no esta del todo clara.

El tratamiento de los quistes y tumores odontogénicos es quirurgico y puede implicar
lesiones sensitivas irreversibles, cirugias mutilantes como la reseccion en bloque del
maxilar o la mandibula, afectando severamente la estética facial, la funcion masticatoria

y la funcidn respiratoria.

Por lo que decidimos realizar este estudio tomando muestras en foliculos de pacientes
en edad eruptiva asintomaticos para estudiarlos de manera histopatologica, asi como,
aplicar marcadores inmunohistoquimicos para valorar datos de proliferacion celular
hacia que con el estimulo y cronicidad indicados lograran formar quistes y tumores

odontogénicos.
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ANTECEDENTES GENERALES

Terceros molares impactados.
La cirugia ambulatoria mas frecuentemente realizada en la cirugia maxilofacial es la
cirugia de terceros molares retenidos, existen diversas clasificaciones que sirven para

determinar su grado de impactacion y dificultad quirurgica para su remocion.

Clasificacion de Pell y Gegory:

Esta clasificacion se basa entre la relacion de la distancia que se encuentra entre la
cara distal del segundo molar con el borde anterior de la rama ascendente de la
mandibula, esta distancia se clasifica en tres tipos': tipo | existe suficiente espacio entre
la cara distal del segundo molar y el borde anterior de la rama mandibular donde la
corona del tercer molar puede erupcionar sin problema, tipo Il la corona del tercer molar
en su porcion media a distal se encuentra cubierta por el borde anterior de la rama
mandibular, tipo Ill la corona del tercer molar se encuentra totalmete cubierta por el

hueso de la rama ascendente de la mandibula®.

Esto es en cuanto a la distancia antero posterior, también estos autores nos describen
tres tipos tomando como referencia la cara oclusal del segundo molar para terminar con
su clasificacion en cuanto la altura de erupcion; clase A es donde la cara oclusal del
tercer molar se encuentra por arriba o a nivel de la cara oclusal del segundo molar,
clase B la cara oclusal del tercer molar se encuentra por arriba del cuello anatémico del
segundo molar pero por debajo de la cara oclusal del mismo y clase C la cara oclusal

del tercer molar se encuentra por debajo del cuello anatémico del segundo molar’.
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QUISTES Y TUMORES ODONTOGENICOS
Los quistes odontogénicos pueden ser inflamatorios y del desarrollo, donde estos
ultimos se derivan de epitelios formadores de los 6rganos dentarios.

Estos quistes son mas comunes en hombres que en mujeres oscilando de 1.6:1, en su
gran mayoria presentandose entre la cuarta a la sexta década de vida, con predileccion
en zona de molares mandibulares, el diagnéstico clinico de estos quistes se torna algo
complicado ya que clinicamente y radiolégicamente son muy parecidos por lo que se

necesita de un estudio histopatoldgico para lograr su diagndstico definitivo®.

Radiograficamente para identificar un foliculo dentario con caracteristicas clinicas debe
medir mas de 2.5mm en su diametro mayor, eso no quiere decir que sea un quiste, sin

embargo se observa que existe alguna reaccion en el foliculo dentario.

Se dice que el quiste dentigero es el segundo quiste odontogénico mas comun en la
mandibula, éste se encuentra bien definido como una zona radiolucida circundante y
asociada a la corona de un diente. Se ha encontrado que en su interior se encuentran
células del epitelio reducido del esmalte. Tiene mayor predileccidon por terceros molares
mandibulares y por caninos maxilares, su diagnostico generalmente es por hallazgo

radiografico y su tratamiento consta de enucleacién y seguimiento radiogréafico®.
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Queratoquiste odontogénico

Esta entidad se deriva de los remanentes de la lamina dentaria, tiene mayor
predileccion por la parte posterior de la mandibula. Raramente esta relacionado con
dientes deciduos, sin embargo, cuando tienen relacion con estos generalmente
aparecen a nivel de una bifurcacion radicular o en espacios inter radiculares de los

dientes deciduos®.

El diagnostico de esta entidad inicia con pruebas de vitalidad dental y estudios de
imagen en los cuales se puede observar una zona radiolocida bien definida y
circunscrita, unilocular o multilocular intimamente asociada a los apices dentarios,
pudiendo presentar asociacidon a un diente en especifico, tambien puede presentar
risolisis en caso de contener citoquinas relacionadas a un evento inflamatorio, puede

presentar desplazamiento de drganos dentarios, corticales 6seas y hasta lisis de estas®.
En cuanto a su tratamiento puede variar desde enucleacion y curetaje + agentes

quelantes, marsupializacion hasta reseccién en bloque dependiendo de la extension,

recidiva y edad del paciente.
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Ameloblastoma

Esta entidad es un tumor odontogénico comun y potencialmente agresivo, puede ser
clasificado como solido-multiquistico, desmoplasico, uniquistico y periférico, donde el

primero tiene el mayor indice de aparicion con 96%*.

Este tipo de neoplasias son de lento crecimiento, asintomaticos, indoloros y se
presentan como masas expandiendo tejido circudante, siendo la expansion mayor en

sentido buco-lingual, tienen mayor predileccién por la regién posterior mandibular®.

Radiograficamente se pueden observar como lesiones radiolucidas multiloculares
generalmente, pero, también pueden presentarse uniloculares, otra de sus
caracteristicas radiograficas es que podemos encontrar risolisis de dientes contiguos a

la lesion y pueden o no estar asociados a un diente impactado®.

El rango de edad de presentacion de ésta lesion oscila hasta los 35 afios de edad, sin
predileccion por sexo.
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El tratamiento ideal para es reseccidon en bloque con 1.5cm de margen de seguridad de
cada lado, los tratamientos como curetaje, marsupializacion y enucleacion presentan un

porcentaje de recidiva del 50% aproximadamente.

Marcadores inmunohistoquimicos

La proliferacion celular es un proceso bioldgico esencial que juega un papel muy
importante en el crecimiento y el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos,
cuando del control de este importante proceso pierde regulacidén aparecen algunos tipos
de neoplasias, por lo que tomamos como herramienta indispensable cuando sucede
este tipo sucesos el estudio histopatolégico como medio para lograr el diagnostico

acertado’.

El ciclo celular consiste en una serie de fases donde existen cambios asi como
divisiones en la célula, las células tienen un modulo regulador para este proceso el cual

es por medio de proteinas.
Lo marcadores de proliferaciéon celular tienen union a proteinas especificas y otros
factores, lo cual nos dice si existe presencia de crecimiento y division celular. En estos

tiempos el procedimiento mas comun para determinar los datos de proliferacién celular
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es por medio de técnicas de inmunohistoquimica, los cuales se estan utilizando de

manera rutinaria para los diagndsticos inmunohistoquimicos.

El antigeno Ki-67 es el mas comun de los marcadores inmunohistoquimicos para
proliferacion celular, el cual se ha utilizado en muchos campos de la medicina actual.
Originalmente se describe como anticuerpo monoclonal Ki-67, descrito por primera vez

por el Dr. Johannes Gardes y colaboradores en 1983°.

Este antigeno se puede encontrar en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular, por lo
tanto es ampliamente utilizado en el campo de la patologia, especialmente en el
diagndstico y prondstico de numerosos tipos de tumores malignos.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Mucinas

Las mucinas son una familia de proteinas de alto peso molecular que se encuentran
altamente expresadas en las células de los tejidos epiteliales, de las cuales se conocen
5 tipos: MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6 y MUC19, todas estas se pueden encontrar

en el cluster del cromosoma 11p15 excepto la MUC19™.

En especifico MUC2 es secretada por mucina sintetizada por células caliciformes del

tracto gastrointestinal'’.

En las células tumorales se producen cambios importantes en los patrones de
glicosilacion de la MUC2, lo cual va asociado a la exposicion de determinados
antigenos que se encuentran enmascarados en las moléculas presentes en las células
sanas, por lo cual, su presencia esta usualmente asociada con el desarrollo de

neoplasias.
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Citoqueratinas

Dentro del citoesqueleto de las células epiteliales podemos encontrar a las
citoqueratinas, las cuales foman parte de un grupo de proteinas llamadas filamentos
intermedios se componen de 5 grupos dependiendo de su origen celular, CK-epitelio,
glial-astrocitos,

neurofilamentos-células del sistema nervioso, desmina-musculo y vimentina-células

mesénquimales™.
Dependiendo del estadio de formaciéon del epitelio se expresan diferentes

citoqueratinas, por ejemplo, en el epitelio simple podemos encontrar 20/19/8/7, mientras

que en el epitelio estratificado podemos encontrar 15/14/10/6/5.
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La utilidad de estas proteinas la podemos encontrar en la transformacion maligna de un
epitelio, ya que se encargan de caracterizar las etapas o fases de diferenciacion celular

en la que se encuentra el tumor™.

Hablando de tumores odontogenicos se han utilizado mayormente CK14/CK19. Segun
Bader, los patrones de expresion de queratina no solo permiten identificar un epitelio
como normal, si no, también permiten identificar etapas durante la diferenciacion del

epitelio.

Investigadores como Crivelini (2003), Ferreira (2005) y Leon (2005), realizaron
estudios con CK14 y CK19, coincidiendo que la inmunoexpresion de estas
citoqueratinas se encuentran en el esmalte y lamina dental, iniciando su expresion con
CK14 siendo remplazada gradualmente por CK19 en el epitelio interno del esmalte, por

lo que concluyen que es un marcador eficiente para diferenciacion celular

ameloblastica®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cambios radiologicos foliculares del tercer molar impactado mayores a 2.5 mm son
una indicacion absoluta para la extraccion de dichos o6rganos dentarios por la
posibilidad de desarrollar formacion quistica o neoplasica.

Sin embargo, 6rganos dentarios asintomaticos en edad eruptiva con menor diametro

folicular radioldgico también han presentado cambios quisticos y neoplasicos.

¢ldentificar los cambios histolégicos en foliculos dentarios y cuantificar la expresion de
marcadores en los cortes histoloégicos de foliculos dentarios de terceros molares en
edad eruptiva?.

JUSTIFICACION

El tratamiento de los quistes y tumores odontogénicos es quirurgico y puede implicar
lesiones sensitivas irreversibles, cirugias mutilantes como la reseccion en bloque del
maxilar o la mandibula, afectando severamente la estética facial, la funcion masticatoria

y la funcidn respiratoria.
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La posibilidad de identificar en estadios tempranos aquellos foliculos dentales con el
potencial degenerativo de convertirse en quistes o tumores abre la posibilidad de evitar

las consecuencias una vez que la patologia se manifiesta.

HIPOTESIS
La expresion de CK19 y Mucina se encuentra aumentada en los foliculos con

modificacion histologica, comparada con foliculos analizados histolégicamente sin

alteraciones.
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OBJETIVOS
Objetivo general
Cuantificar la expresion de CK19 y Mucina en foliculos histolégicamente normales de

terceros molares impactados asintomaticos en edad eruptiva.

Objetivos especificos
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* Identificar el porcentaje de aparicion quistica y neoplasica mediante el estudio

histopatoldgico.
* Cuantificar la expresion de marcadores CK19/Mucina en foliculos dentales de

terceros molares en edad eruptiva.

MATERIAL Y METODOS
* Tipo de estudio observacional, transversal, analitico, unicéntrico.

* Ubicacion espacio temporal
Se realizé de Marzo a Agosto del 2021 en el Hospital Universitario de Puebla.

¢ Muestreo
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No probabilistico por conveniencia.

Se realiz6 toma de muestra bajo protocolo comun de cirugia de terceros molares

impactados.

* Se envia muestras para proceso y estudio histopatoldgico.

* Dichas muestras se procesaron en laminillas silanizadas para pruebas

inmunohistoquimicas con marcadores CK19 y Mucina.

* Se analizaron cada muestra para observar positividad de ellas.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusién:
* Ambos sexos, entre 18 y 24 afios de edad.
* Con presencia de terceros molares impactados asintomaticos.

* Pacientes que cuenten con radiografia panoramica digital.
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Criterios de exclusion:

* Presencia de foliculos dentarios mayor a 2.5mm.

* Pacientes con diagndsticos previos asociados a quistes o neoplasias
odontogénicas.

* Pacientes con antecedentes de cancer.

* Pacientes con radiografias no valorables.

Criterios de eliminacion:
* Muestras con tejido folicular deficiente.

* Muestra de tejido diferente a foliculo dentario.
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Sexo Masculino Femenino

Variables Dependientes

Marcador CK19

Definicion de variables

RESULTADOS
25



Se realizd una estadistica descriptiva con los datos obtenidos de las tablas de

recoleccion de los resultados de los experimentos por Chi cuadrada y prueba exacta de

Fisher.
Mucina Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.384° 12 .831 .864
Razon de verosimilitud 7.819 12 .799 .860
Prueba exacta de Fisher 9.460 .837
Asociacion lineal por 902" 1 .342 .385 .195
lineal
N de casos validos 48
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.260° 12 .350 .358
Razén de verosimilitud 9.903 12 .624 .641
Prueba exacta de Fisher 10.948 .588
Asociacién lineal por .059° 1 .808 .845 .432
lineal
CK19
N de casos validos 48

Los datos obtenidos se vaciaron en el paquete Excel 2010, y posteriormente se

procesaron en el paquete estadistico SPSS version 22.

Se aplicd estadistica descriptiva de inicio, para variables cualitativas se utilizaron

razones, porcentajes y graficos correspondientes. Para evaluar la asociacion entre las

variables se utilizé la prueba exacta de Fisher. Todas las pruebas con su respectiva

significancia estadistica, p< 0.05.
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Diagnostico histopatologico
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Grafica 1. Resultados histopatoldgicos en 51 foliculos dentales.

B Foliculo sin cambios B Dentigero MW Ameloblastoma ™ Queratoquiste =~ M Descarte

Grafica 2. Porcentaje de foliculos dentales con cambios morfolégicos segun estudio
histopatoldgico (n=51)
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RESULTADO INMUNOHISTOQUIMICO

41
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POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO

MUCINA CK'19

Grafica 3. Positividad de CK19 y Mucina en 51 foliculos dentales (n=51)

Mucina CK19
® positivo ™ Negativo ® pPositivo ™ Negativo

Grafica 4. Porcentaje de positividad de CK19 y Mucina en 51 foliculos dentales.
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DISCUSION
En nuestro estudio encontramos cambios histolégicos en foliculos dentarios de terceros
molares < a 2.5mm, asi mismo, la expresion de CK19 y Mucina es mayor en foliculos

morfolégicamente modificados.

Zhong y cols. demostraron que la expresion aberrante de CK19, puede ser un hallazgo
temprano en la patogénesis del carcinoma oral de células escamosas y puede ser

utilizado como un marcador de diferenciacién tumoral®?.

Delmira y cols. encontraron que la inmunoexpresion de CK19, era un eficiente marcador
de diferenciacion ameloblastica sugiriendo que se encuentra implicado en el desarrollo

del ameloblastoma, uno de los tumores odontogénicos mas frecuentes™.

Ferreira Lopes y cols. encontraron CK19 en el epitelio interno del esmalte, sugiriendo

que puede ser considerada como un marcador de diferenciacién ameloblastica®.

Cobbar y cols. encontraron que la expresion de Mucina 1 presente en el foliculo dental
de los terceros molares, puede ser un indicador de proliferacion celular para el

desarrollo de quistes y tumores odontogenicos™.
Naderi y cols. encontraron signos de prosoplasia en quistes odontogénicos,

especialmente en el quiste dentigero, donde la expresion de mucina 1 se encontraba

positiva®.
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CONCLUSION

Los foliculos dentales asintomaticos aun sin datos radiograficos de patologia, pueden
presentar expresiones elevadas de CK19 y Mucina, por lo que la extraccion profilactica
de los terceros molares en edad eruptiva esta indicada para prevenir la formacién de

quistes y tumores odontogénicos.
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