Craniofac Res. 2024; 3(1):48-53.

Received: 2024-02-08 / Accepted: 2024-03-029

Tratamiento conservador del queratoquiste odontogénico
recurrente mediante enucleacion y 5-fluorouracilo tépico.
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RESUMEN: El queratoquiste odontogénico es una lesion intradsea generalmente
asintomatica, ubicada comunmente en la regién posterior de la mandibula. Es el
tercer quiste mas prevalente en la cavidad bucal y el mas estudiado en la actualidad
debido a su comportamiento agresivo y elevada tasa de recidiva. Para reducir la
tasa de recidiva de la lesion, se ha propuesto el uso de 5-fluorouracilo tépico como
alternativa de tratamiento coadyuvante a la enucleacién debido a la tasa de éxito
demostrada en carcinomas de células basales, entidad cuya patogénesis molecular
es similar a la del queratoquiste odontogénico. Se presento el caso de un paciente
de 54 anos de edad con una lesion intradsea ubicada en la rama mandibular dere-
cha, la cual fue diagnosticada como queratoquiste odontogénico recurrente y cuyo
tratamiento realizado fue mediante enucleacién quirdrgica y aplicacién de 5-
fluorouracilo topico al 5% a través de una gasa empaquetada durante 24 horas. No
presento recidiva de la lesion después 14 meses de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento, queratoquiste odontogénico, 5-fluorouracilo

El queratoquiste odontogénico (QQO) es una patologia be-
nigna que afecta a los huesos maxilares cuyo origen provie-
ne a partir de los restos de la lamina dental durante el desa-
rrollo dentario (Hjorting-Hansen et al., 1969; Stoelinga, 1976;
Rajendra Santosh, 2020; Soluk-Tekkesin & Wright, 2022).
Su incidencia se estima en un 10 % aproximadamente, sien-
do el tercer quiste mas prevalente en la cavidad oral (Soluk-
Tekkesin & Wright, 2022). La entidad afecta a todas las eda-
des, sin embargo, su pico de aparicion oscila entre la terce-
ra y cuarta década de vida (Jones et al., 2006; Boffano et
al., 2022; Soluk-Tekkesin & Wright, 2022). El area comun-
mente afectada corresponde a la region posterior mandibular
y en la mayoria de los casos, la entidad es asintomatica, la
cual se pesquisa en examenes radiograficos de rutina
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(Brannon, 1976; Soluk-Tekkesin & Wright, 2022). En casos
de patologias con sintomatologia, las manifestaciones clini-
cas se asocian a dolor, parestesia de labio inferior, crepita-
cion y asimetria facial (Rajendra Santosh, 2020; Soluk-
Tekkesin & Wright, 2022; Roman et al., 2022; Berberi et al.,
2023). Radiograficamente la entidad se observa como una
radiolucidez unilocular o multilocular con limites netos
corticalizados bien definidos, la cual produce desplazamiento
dentario. (Borghesi et al., 2018). El 30 % de las lesiones se
relaciona a un diente incluido, generalmente tercer molar
inferior, y en casos de gran tamafio se podria observar
reabsorcion radicular y perforacién de cortical (Sanchez-
Burgos et al., 2014; Borghesi et al., 2018; Ac et al., 2023;
Berberi et al., 2023). La terapéutica de la lesion se basa en
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alternativas conservadoras como la enucleacion, general-
mente acompafada de soluciéon de carnoy modificada,
osteotomia periférica o descompresion, sin embargo, la tasa
de recidiva con los tratamientos mencionados es elevada
(Al-Moraissi et al., 2017; Chrcanovic & Gomez, 2017).

Las terapéuticas actuales se fundamentan en blan-
cos terapéuticos moleculares, con el objetivo de disminuir la
recidiva de las entidades. Respecto al QQO, el mecanismo
de crecimiento y desarrollo de la lesion se asocia a mutacio-
nes generadas en el receptor Patched1 (PTCH1), el cual es
una proteina relacionada a la activacién de la via de sedali-
zacién Sonic hedgehog (SHH), y cuya activacion se ha
correlacionado con el desarrollo de varios tipos de cancer
(Skoda et al., 2018; Qin et al., 2020). Recientemente la apli-
cacion de 5-Fluorouracilo (5-FU) topico se ha propuesto como
una alternativa de tratamiento interesante para el QQO
(Ledderhof et al., 2017), debido a su elevada tasa de éxito
contra el carcinoma de células basales, cuya patologia
molecular se basa en la via de SHH, similar a la del QQO
(Qu et al., 2015).

En el siguiente estudio se presentd el caso de un
queratoquiste odontogénico el cual fue tratado mediante
enucleacion y aplicacion coadyuvante de 5-FU topico, el cual,
hasta la fecha, no ha presentado complicaciones
postquirdrgicas y recurrencias.

CASO CLIiNICO

Paciente sexo masculino de 54 afios de edad acudié al ser-
vicio de cirugia oral y maxilofacial en la facultad de odonto-
logia de la Universidad de los Andes por interconsulta reali-
zada en odontologia general debido a hallazgo radiografico
en region posterior mandibular derecha. Paciente relato que

hace 20 afos atras aproximadamente presentaba lesién de
similares caracteristicas el cual fue diagnosticado como
queratoquiste odontogénico y tratado mediante
marsupializacion. No se pesquiso alteraciones extraorales.
Al examen clinico intraoral se pesquisé lesién de aspecto
nodular en relacién a conducto parotideo izquierdo, de 1
centimetro de diametro, consistencia firme, base sésil, cu-
bierto por mucosa de aspecto normal, asintomatico. Muco-
sa relacionada a region mandibular derecha no presenta al-
teraciones, se pesquisa abombamiento 6seo a la palpacion
del reborde 6seo. En la radiografia panoramica se observo
lesion radiolticida de aspecto ovalado, unilocular y corticales
bien delimitadas ubicadas en rama mandibular, ademas, se
observo lesion de similares caracteristicas, ubicada en re-
gion apical de diente 4.7 (Fig. 1). Para obtener mayor infor-
macion de las entidades se solicita tomografia computarizada
de haz coénico, donde se observo las dimensiones reales en
sentido antero-posterior y corono-caudal de ambas lesio-
nes y la estrecha relacion de las mismas respecto el canal

mandibular inferior (Fig. 2).

Fig.1. Radiografia Panoramica inicial. Lesion radiolicida de
aspecto ovalado, unilocular y limites netos corticalizados
ubicada en rama mandibular derecha. Lesion radioltcida de
aspecto redondeado, unilocular y limites netos corticalizados
ubicado en regioén periapical de diente 4.7.

Fig.2. Tomografia computarizada de haz cé-
nico preoperatorio. A) Se observa comunica-
cién entre region periapical de diente 4.7 y
lesion radiolucida. B) Dimensiones a escala
de lesion periapical, ademas, se observa es-
trecha relacion con canal mandibular inferior
sin ocasionar perforacion. C) Lesion ubicada
en rama mandibular, de aspecto radioltcido
y forma ovalada. D) Dimensiones a escala
de lesion en rama mandibular. E) Vision late-
ral derecha de tejido 6seo. Se pesquisa per-
foracién de cortical vestibular en relacion a
lesion periapical de diente 4.7. Cortical 6sea
relacionada a lesion ubicada en rama
mandibular no presenta alteraciones.
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En relacion a las caracteristicas clinicas y
radiograficas del paciente, las hipétesis diagnosticas fue-
ron: Fibroma irritativo en lesion nodular ubicada en mucosa
yugal derecha, queratoquiste odontogénico en lesion ubica-
da en rama mandibular y quiste apical inflamatorio en lesion
relacionada a diente 4.7. En primera instancia se realiz6 biop-
sia excisional de lesion ubicada en mucosa yugal y biopsia
incisional en conjunto con descompresion de ambas lesio-
nes quisticas durante 3 meses. El andlisis histolégico de las
biopsias realizadas se confirmaron los diagnésticos de
fibromairritativo, queratoquiste odontogénico y quiste apical
inflamatorio. El tratamiento definitivo para el queratoquiste
odontogénico consistio en enucleacion y aplicacion de 5-FU
tépico, mientras que para el quiste periapical inflamatorio
fue mediante exodoncia y enucleacion.

El tratamiento quirdrgico definitivo de las lesiones
quisticas se realizé en el pabelldn central bajo anestesia

general. Se realiz6 colgajo triangular con descarga distal
posterior y exodoncia de diente 4.7 (Fig. 3A). Se realizo enu-
cleacion, curetaje y lavado de las cavidades 6seas con sue-
ro fisiolégico. En el lecho quirdrgico relacionado al
queratoquiste odontogénico, se aplicé una gasa embebida
en 1gr aproximadamente de 5-FU tépico al 5 % (Efudix) (Fig.
3B). Finalmente se aplic6 membranas de fibrina rica en
plaquetas y se reposiciona colgajo con vicryl dejando ex-
puesto 1cm aproximadamente de la gasa con 5-FU para su
posterior retiro (Fig. 3C).

El paciente se cit6é a control 24 horas posterior a la
intervencion quirdrgica para realizar el retiro de la gasa
empaquetada. A la semana postquirurgica se aprecia una
evolucion favorable, leve sintomatologia dolorosa, aper-
tura bucal sin limitaciones, cicatrizacion adecuada de los
sitios intervenidos, mucosas de coloracion normal y au-
sencia de procesos infecciosos (Fig. 4). El seguimiento

Fig. 3. A) Exposicion de lesiones quisticas mediante colgajo triangular. B) Aplicacién de gasa embebida en 5-FU tépico al 5
% en cavidad ésea posterior a enucleacién de queratoquiste odontogénico. C) Exposicion de 1cm de gasa aproximada-
mente posterior a la reposicién de colgajo.

Fig.4. Control de 7
dias posterior a inter-
vencion quirdrgica.
Se observa adecua-
do proceso de cica-
trizacion de los teji-
dos, cierre de herida
parcial con integridad
de bordes mucosos,
coloraciéon normal y
ausencia de proce-
sos infecciosos.
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fue realizado cada 3 meses. Durante los primeros 9 me-
ses se pesquisa disestesia intermitente en tejido cutaneo
relacionada a zona de diente 4.7, para la cual se mantu-
vo una postura expectante. Al aino y 2 meses paciente
refiere ausencia de disestesia descrita en controles ante-
riores, ademas, en la radiografia panoramica de control
se observa adecuado proceso de aposicion 6sea y au-
sencia de recidivas de ambas lesiones (Fig. 5). Actual-
mente el paciente sigue en control radiografico cada 3
meses hasta concluir un periodo de seguimiento de 3
anos.

Fig. 5. Radiografia panoramica de control 1 afio y 2 meses
posterior a intervencion quirdrgica. Se observa correcta apo-
sicion Osea en relacion a cavidades Oseas relacionadas al
queratoquiste odontogénico y quiste periapical inflamatorio,
con densidad 6sea aparentemente mayor en relacion a la
cavidad tratada mediante la aplicacién de 5-FU topico.

DISCUSION

El QQO es una entidad prevalente en la cavidad bucal y
representa el 10 % de todos los quistes maxilares (Soluk-
Tekkesin & Wright, 2022). La mayoria son asintomaticas
y son detectadas en radiografias panoramicas de rutina
mediante una radiolucidez unilocular o multilocular con
limites netos corticalizados, ubicadas en region posterior
mandibular (Borghesi et al., 2018). En casos de gran ta-
mafio se podria observar reabsorcion radicular, expan-
sion de corticales dseas vestibular y lingual y compromiso
de canal mandibular inferior, generando manifestaciones
clinicas de neuropatias del nervio alveolar inferior
(Borghesi et al., 2018; Ac et al., 2023; Berberi et al., 2023).
Ademas, en pacientes con carcinoma nevoide de células
basales, también denominado sindrome de Gorlin Goltz,
se podria observar la presencia de multiples QQO que
afectan el hueso mandibular, maxilar o ambos (Rao &
Taksande, 2022). La disposicion histopatolégica clasica

de la lesién consiste en un epitelio escamoso
paraqueratinizado con 5 a 10 células de espesor, células
basales cilindricas hipercromaticas de polarizacién inver-
sa y un tejido conectivo adyacente carente de células
inflamatorias (Soluk-Tekkesin & Wright, 2022). En ocasio-
nes se puede observar la presencia de quistes satélites
(Jahanshahi et al., 2023).

La planificacion del tratamiento quirdrgico se debe
realizar en relacién a las caracteristicas clinicas,
radiograficas e histolégicas de la entidad. Se ha docu-
mentado que lesiones relacionadas a parestesias, aspec-
to multilocular y presencia de quistes satélites en el tejido
conectivo, tienen un comportamiento agresivo y mayores
tasas de recidiva (Chrcanovic & Gomez, 2017; Jahanshahi
et al., 2023). Hasta la fecha, se han propuesto varias al-
ternativas de tratamiento dirigidas al QQO. Generalmen-
te el tratamiento conservador mediante enucleacion acom-
pafiado de ostectomia periférica, solucién de carnoy, so-
lucion de carnoy modificada, crioterapia o descompresion,
son la primera opcién de tratamiento sobre la reseccion
quirurgica, debido al impacto psicoldgico, funcional y es-
tético asociado a la misma, sin embargo, la tasa de recidi-
va documentada mediante tratamientos conservadores es
poco prometedora. Mediante una revision sistematica y
metaanalisis realizada por Al-Moraissi (2017) concluye-
ron que el tratamiento de marsupializacion tiene la tasa
de recidiva mas alta entre los terapias conservadoras, con
un porcentaje de 32,3 %, en segundo lugar la enuclea-
cion sin terapias coadyuvantes, con una tasa de recidiva
del 23,1 %, en tercer lugar, enucleacion con ostectomia
periférica con un 17,4 %, en cuarto lugar, marsupializacion
y enucleacion con un 14,6 %, en quinto lugar, enuclea-
cioén y crioterapia con un 14,5 %, en sexto lugar, enuclea-
cion con aplicacion de soluciéon de carnoy conun 11,5 % y
finalmente la reseccién quirirgica con un porcentaje de
8,4 % (Al-Moraissi et al., 2017).

Un estudio similar demuestra mayores tasas de
recidivas con el tratamiento de marsupializacién y enu-
cleacion cuando se utilizan como terapias Unicas
(Chrcanovic & Gomez, 2017) respaldando los resultados
obtenidos por Al-Moraissi (2017). En este informe, el pa-
ciente refiere historia previa de queratoquiste hace 20 afios
aproximadamente en la misma regién anatémica donde
se encontraba la lesion actual, el cual fue tratado median-
te marsupializacion, y debido a la alta tasa de recidiva
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documentada con dicha técnica quirurgica, consideramos
la lesién actual como un queratoquiste odontogénico re-
currente.

Debido a la tasa de éxito cuestionable con los tra-
tamientos conservadores descritos previamente y a la
morbilidad generada mediante la reseccion quirargica, se
han propuesto alternativas de tratamientos conservado-
ras interesantes cuyo blanco terapéutico se relaciona a
la patogénesis molecular del QQO. La evidencia actual
sugiere que mutaciones en el gen PTCH, el cual codifica
la proteina transmembrana PTCH1 es responsable, en
parte, del crecimiento y desarrollo de la lesién. PTCH1
es un activador de la via de sefalizacion SHH, via rela-
cionada al desarrollo de varios tipos de cancer (Skoda et
al., 2018; Qin et al., 2020). En términos simples, el recep-
tor PTCH1 mutado mantiene la via de sefializacion SHH
constantemente activada, lo que permite la fosforilacion
intracelular de la proteina Smoothened (SMO). EI SMO
fosforilado se transloca hacia el cilio primario de la mem-
brana citoplasmatica por medio de vesiculas intracelulares
e inhibe la fosforilacion de la proteina oncogen asociado
a glioma la cual se encuentra unida al supresor de
homologd fusionado (SUFU), formando un complejo pro-
teico (Sigafoos et al., 2021). Glioma se desprende de
SUFU, se transloca al ndcleo celular y permite la trans-
cripcion de genes especificos cuya funcién es la prolife-
racion celular e inhibir la apoptosis. (Kaczmarzyk et al.,
2018; Skoda et al., 2018; Qin et al., 2020; Sigafoos et al.,
2021). Se ha documentado que la aplicacion de 5-FU to-
pico ha demostrado excelentes resultados como trata-
miento para el carcinoma de células basales, cuya
patogénesis molecular se relaciona a la activacion de la
via de sefializacion SHH (Qu et al., 2015), similar a lo que
ocurre en el QQO.

El 5-FU es un compuesto aromatico heterociclico
analogo del uracilo, cuyo mecanismo de accién consiste
en alterar la sintesis del ADN y ARN a través de sus
metabolitos activos, ocasionando citotoxicidad y apoptosis
celular (Zhang et al., 2008), accién contraria a lo que ocu-
rre mediante la activacion de la via de sefializacion SHH.
Ledderhof (2017) demuestran que la enucleacion quirur-
gica y aplicacion de 5-FU topico al 5 % mediante una
gasa empaquetada durante 24 horas tiene mejores re-
sultados postquirdrgicos y nula recidiva en comparaciéon
con la enucleacién y solucion de carnoy modificada. Ac-
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tualmente se ha demostrado que la aplicacién de 5-FU
tépico al 5 % posterior a la enucleacién quirurgica es el
tratamiento con menor tasa de recidiva, con un porcenta-
je aproximado del 1 % (Al-Moraissi et al., 2023). En el
caso clinico documentado se realiz6 el tratamiento de enu-
cleacién y aplicacion de 5-FU tépico al 5 % debido a la
historia de recurrencia previa. Hasta la fecha el paciente
tiene una evolucion favorable donde no se han observa-
do recidivas de la lesion. Los controles radiograficos se
realizan cada 3 meses y concretado un periodo de segui-
miento de 3 afios, se planificara alternativas de tratamiento
para rehabilitar y entregar funciéon masticatoria.

CONCLUSION

En la actualidad existen numerosas técnicas para el tra-
tamiento del queratoquiste odontogénico. La mayoria de
los casos se decide realizar técnicas conservadoras como
primera opcién y evitar la reseccién quirdrgica debido al
impacto psicolégico posterior al tratamiento, sin embar-
go, la tasa de recidiva mediante técnicas conservadoras
es elevada. La aplicacién de 5-FU t6épico como coadyu-
vante al tratamiento de enucleacién es una opcion a con-
siderar debido a su mecanismo de accion, facil de utili-
zar, econdmico y escasa recurrencia.
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POLANCO A, ARROYO C, HIDALGO J, RIVERAA.
Conservative treatment of recurrent odontogenic
keratocyst using enucleation and topical 5-fluorouracil:
A case report. Craniofac Res. 2024; 3(1):48-53.

ABSTRACT: Odontogenic keratocyst is a generally
asymptomatic intraosseous lesion, commonly located
in the posterior mandibular region. It is the third most
prevalent cyst in the oral cavity and the most studied
currently due to its aggressive behavior and high
recurrence rate. To reduce the rate of lesion
recurrence, the use of topical 5-fluorouracil has been
proposed as an alternative adjuvant treatment to
enucleation due to the success rate demonstrated in
basal cell carcinomas, an entity whose molecular
pathogenesis is similar to that of odontogenic
keratocyst. The case of a 54-year-old patient with an
intraosseous lesion located in the right mandibular
ramus is presented, which was diagnosed as a
recurrent odontogenic keratocyst and whose
treatment was through surgical enucleation and
application of topical 5-fluorouracil 5% to through
packed gauze for 24 hours. There has been no
recurrence of the lesion after 14 months of follow-up.

KEY WORDS: Treatment, odontogenic Keratocyst,
topical 5-fluorouracil.
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