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RESUMEN

Introduccién: Los quistes odontogénicos son alteraciones derivadas del aparato
odontogénico que afectan exclusivamente los tejidos orales y maxilofaciales. Entre
ellos, el quiste radicular destaca por su cardcter inflamatorio y su recubrimiento
epitelial rodeado de una capsula fibrosa. Comprender su comportamiento bioldgico
resulta fundamental para mejorar su diagndstico y tratamiento. En este contexto, la
inmunohistoquimica se presenta como una herramienta valiosa al permitir
identificar proteinas asociadas con la proliferacion celular, como SMA y Ki-67.
Objetivo: Determinar la inmunoexpresion de los marcadores SMA y Ki-67 en
quistes radiculares de pacientes atendidos en un Centro Dental Docente de Lima,
Perq, entre los afios 2020 y 2025. Materiales y métodos: Se utiliz6 un diseno de
estudio transversal, descriptivo y observacional. Las muestras fueron procesadas
mediante técnicas inmunohistoquimicas especificas para cada marcador, evaluando
tanto la intensidad como el patron de distribucion de la tincion. Se realizaran
analisis descriptivos con frecuencias absolutas y relativas, y bivariados utilizando
la prueba de chi-cuadrado para determinar asociaciones, estableciendo un valor de
p<0.05 como significancia estadistica. Conclusiones: La evaluacion
inmunohistoquimica de SMA y Ki-67 se perfilaria como una herramienta
complementaria Util para caracterizar el comportamiento biologico del quiste
radicular. Su aplicacion podria mejorar la precision diagnostica, optimizar las
decisiones terapéuticas y fomentar futuras investigaciones en otras lesiones
odontogénicas, impactando positivamente tanto en el ambito clinico como
académico y social.

Palabras clave: Quistes odontogénicos, Proliferacion celular, Inmunohistoquimica



ABSTRACT

Introduction: Odontogenic cysts are lesions derived from the odontogenic
apparatus that exclusively affect oral and maxillofacial tissues. Among them, the
radicular cyst stands out due to its inflammatory nature and epithelial lining
surrounded by a fibrous capsule. Understanding its biological behavior is essential
to improve diagnosis and treatment. In this context, immunohistochemistry emerges
as a valuable tool by enabling the identification of proteins associated with cell
proliferation, such as SMA and Ki-67. Objective: To determine the
immunoexpression of SMA and Ki-67 markers in radicular cysts of patients treated
at a teaching dental center in Lima, Peru, between 2020 and 2025. Materials and
Methods: A cross-sectional, descriptive, and observational study design was
employed. Samples were processed using specific immunohistochemical
techniques for each marker, assessing both staining intensity and distribution
patterns. Descriptive analyses were conducted to obtain absolute and relative
frequencies, and bivariate analyses were performed using the Chi-square test to
assess associations, with a significance level set at p<0.05. Conclusions:
Immunohistochemical evaluation of SMA and Ki-67 may serve as a useful
complementary tool for characterizing the biological behavior of radicular cysts. Its
application could enhance diagnostic accuracy, optimize therapeutic decisions, and
promote further research on other odontogenic lesions, positively impacting clinical
practice, academic research, and social health outcomes.

Keywords: Radicular cyst, Cell proliferation, Immunohistochemistry



I. INTRODUCCION

Los quistes odontogénicos son alteraciones derivadas del aparato odontogénico,
que afectan exclusivamente a los tejidos orales y maxilofaciales (1). Estos quistes
pueden tener su origen en procesos inflamatorios o en anomalias del desarrollo
relacionadas con los tejidos responsables de la formacion dental. Entre los tipos
mas comunes de quistes en estas estructuras se encuentran los periapicales,
dentigeros, residuales y queratoquistes odontogénicos. De todos ellos, el quiste

dentigero es uno de los mas prevalentes, alcanzando un 24,08 % (2).

El quiste radicular se origina a partir de un tejido de granulacién localizado en la
region periapical. Los restos epiteliales comienzan a proliferar, rodeando y aislando
la lesiébn, mientras el tejido de granulacién central se va degenerando
progresivamente debido a la falta de irrigacién sanguinea. La diferencia en la
osmolaridad provoca que el liquido tisular se infiltre en la cavidad del quiste, lo
que, junto con los mediadores inflamatorios, contribuye a la resorcion 6sea y al
crecimiento del quiste radicular (3,4). En términos histologicos, el quiste radicular
se caracteriza por estar recubierto de un epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, rodeado por tejido conectivo fibroso con signos de inflamacion.

Ademas, su estroma puede incluir hendiduras de colesterol o cuerpos de Rushton.

La inmunohistoquimica es una técnica sencilla y relativamente accesible
econdmicamente en comparacion con otros métodos, como la citometria de flujo,

para analizar la proliferacion celular. Esta metodologia presenta ventajas



destacables frente a otras técnicas, ya que conserva la arquitectura celular y tisular,
es facil de aplicar y ofrece resultados en poco tiempo. Por ello, la identificacion
inmunohistoquimica de marcadores asociados con la proliferacion resulta una
herramienta valiosa para evaluar el potencial proliferativo de las células y

comprender mejor el comportamiento bioldgico de patologias como los quistes (5).

Los marcadores de proliferacion celular, como Ki-67, se emplean para analizar la
actividad de células tanto normales como neoplésicas (6). Se ha identificado la
expresion de este marcador en la capa basal de los quistes. Ki-67 es una proteina
nuclear presente en todas las fases activas del ciclo celular, excepto en la fase de
reposo (GO). Su deteccion podria constituir una herramienta valiosa para el
diagndstico o pronostico, permitiendo entender o predecir el comportamiento

biologico y clinico de los quistes (7).

La presencia de miofibroblastos (MF) estromales se ha vinculado al
comportamiento bioldgico de ciertos tumores. No obstante, investigaciones han
demostrado que los MF también pueden estar presentes en quistes inflamatorios,
donde contribuyen a la respuesta inflamatoria mediante la secreciéon de mediadores
inflamatorios, factores de crecimiento, quimiocinas y citocinas. Ademas, en el caso
del quiste radicular, se ha observado que puede expresar la proteina actina del
musculo liso (SMA), atribuida a los MF, ya sea en el citoplasma o en el ntcleo (8).
El presente estudio plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es la

presencia de la inmunoexpresion de SMA y Ki-67 de quistes radiculares en los



pacientes atendidos en un Centro Dental Docente de Lima — Pert desde el 2020 al

20257



I1. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la presencia de la inmunoexpresion de SMA y Ki-67 de quistes
radiculares en los pacientes atendidos en un Centro Dental Docente en Lima — Pert

desde €1 2020 al 2025.

Objetivos especificos:
1. Determinar la frecuencia de quistes radiculares, segin edad, sexo y

localizacion de las muestras seleccionadas.

2. Describir la presencia de la inmunoexpresion de SMA en los quistes

radiculares.

3. Describir la presencia de la inmunoexpresion de Ki-67 en los quistes

radiculares.

4. Comparar la inmunoexpresion de SMA y Ki-67 en los quistes radiculares,

segun el namero de células y calidad de tincién.



I1I. MATERIALES Y METODOS

Tipo o diseiio de estudio

Transversal, descriptivo y observacional.

Poblacion

Todos los casos con diagnostico definitivo de quiste radicular (fichas de solicitud,
informes anatomopatoldgicos, laminas y bloques de parafina) que han sido
diagnosticados en el Laboratorio de Patologia del Centro Dental Docente de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia de entre los afos 2020 y 2025.

Criterios de seleccion

En cuanto a los criterios de inclusion, se consideraran todas las fichas de solicitud,
informes anatomopatoldgicos, ldminas histologicas y bloques de parafinas en buen
estado, con diagndstico definitivo de quiste radicular. Se excluird toda la
informacion proveniente de ldminas, bloques de parafina, fichas de solicitud e

informe anatomopatologico que esté incompleta o en mal estado.

Variables
Se evaluard la inmunoexpresion de los marcadores SMA y Ki-67, considerando de

manera independiente tanto su grado como su nivel de expresion. La



inmunoexpresion de SMA se analizard mediante técnicas que permiten identificar
antigenos especificos en células o tejidos a través de la interaccion antigeno-
anticuerpo. El grado de expresion sera clasificado como una variable cualitativa
politdmica en escala ordinal, con las siguientes categorias: grado 0 (tincion ausente,
0% de células positivas), grado 1 (tincion débil, 1-25%), grado 2 (tincioén
moderada, 26-50%) y grado 3 (tincion intensa, 51-100%). Por su parte, el nivel de
expresion se evaluard en el tejido conectivo con fenotipo hibrido y se clasificara

como: nivel 1 (focal), nivel 2 (en red) y nivel 3 (en huso).

En cuanto a Ki-67, marcador de proliferacion celular, su grado de expresion se
determinara mediante la intensidad de la tincion nuclear, categorizdndose también
como una variable cualitativa politomica ordinal: grado 0 (ausente, 0%), grado 1
(débil, +), grado 2 (moderada, ++), y grado 3 (intensa, +++). El nivel de expresion
sera clasificado de acuerdo con la extension del epitelio comprometido: nivel 1

(focal, menos del 50% del epitelio) y nivel 2 (difuso, mas del 50%).

Ademas, se incluiran variables contextuales como la localizacion de la lesion,
definida como la region anatdmica comprometida (maxilar anterior, maxilar
posterior, mandibula anterior o mandibula posterior), clasificada como variable
cualitativa politomica en escala nominal. La edad sera registrada como variable
cualitativa politdmica ordinal, y el sexo, como variable cualitativa dicotdmica de

tipo nominal.



Técnicas y procedimientos

Recojo de datos epidemiologicos (Solicitud de estudio anatomopatologico)

Al iniciar el estudio, primero se revisara la solicitud de ficha de examenes
histopatoldgicos, incluyendo los datos registrados en el Centro Dental Docente de
las muestras que lleguen y sean diagnosticadas como quiste radicular, reportandose

todos los casos segln los criterios de inclusion y exclusion.

Revision de laminas histopatologicas

Para el examen histopatolégico se contara con la colaboracion de un profesional
especialista en patologia oral, experto en la identificacion de patologias orales con
mas de 15 afios de experiencia, quien evaluara las laminas histopatoldgicas con
tincion de hematoxilina/eosina con diagnostico definitivo de quiste radicular.
Ademas, se tomaran en cuenta los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
- OMS 2017, para determinar las caracteristicas a nivel histopatolégico y
epidemiologico de las lesiones. Se analizardn las estructuras presentes en las
laminas histologicas mediante un microscopio Optico (Olympus U-MDOB,

Olympus Japon).

Marcado de area histologicamente representativa
Al realizarse el andlisis histopatolégico de las muestras, se identificara la

caracteristica histopatoldgica mas representativa de la ldmina portaobjeto, la cual



sera remarcada utilizando un boligrafo hidrofébico, junto a una plantilla de acrilico
de 1 cm de espesor y con un area de 1 cm?. Cada lamina portaobjeto que sea marcada
y seleccionada se agrupara junto al taco de parafina correspondiente, y ambos seran

almacenados hasta que se concluya la revision de todas las muestras por estudiar.

Procesamiento para inmunohistoquimica de Actina de musculo liso SMA

[1A4/asm-1]

Se utilizara el anticuerpo monoclonal concentrado y prediluido de actina de
musculo liso SMA [1A4/asm-1] y el polimero de deteccion universal intelliPATH
FLX®. Los portaobjetos seran desparafinados en xileno y luego hidratados en una
serie de alcoholes graduados en agua. Posteriormente, se realizara un bloqueo con
Peroxidazed 1 durante 5 minutos, seguido de una incubacién con Background
Punisher durante 5 a 10 minutos a temperatura ambiente para el bloqueo de
proteinas. A continuacion, se incubara el anticuerpo actina de musculo liso SMA
[1A4/asm-1] durante 30 minutos a temperatura ambiente, y luego se aplicara el
polimero terciario durante 10 a 20 minutos en las mismas condiciones. El desarrollo
se llevara a cabo con el cromogeno Biocare’s DAB durante 5 minutos. Se realizara
la contratincion con hematoxilina, seguida de un enjuague con agua desionizada, la
aplicacion de la solucion de azulado de Tacha durante 1 minuto, y un nuevo
enjuague con agua desionizada. Finalmente, se colocard un tejido positivo como

control (cancer de prostata).



Procesamiento para inmunohistoquimica de Ki-67 [MIB-1]

Se utilizara el anticuerpo monoclonal prediluido Ki-67 [MIB-1] y el polimero de
deteccion universal HRP MACH 1. Los portaobjetos seran desparafinados en xileno
y posteriormente hidratados en una serie de alcoholes graduados en agua. Se
realizard un bloqueo de perdxido durante 5 minutos utilizando Peroxidazed 1,
seguido de una recuperacion de calor mediante Diva Decloaker como
pretratamiento. Luego, se llevara a cabo un bloqueo de proteinas incubando los
portaobjetos con Background Punisher durante 5 a 10 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, se incubard el anticuerpo Ki-67 [MIB-1] durante 30
minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se aplicara MACH 1 Mouse
Probe durante 15 minutos y, tras ello, se incubara con MACH 1 Universal HRP-
Polymer durante 10 a 20 minutos, ambos a temperatura ambiente. El desarrollo se
realizard utilizando DAB de Biocare durante 5 minutos. Se efectuara la
contratincion con hematoxilina, seguida de un enjuague con agua desionizada, la
aplicacion de la solucion de azulado de Tacha durante 1 minuto y un nuevo enjuague
con agua desionizada. Finalmente, se colocara un tejido positivo como control,
correspondiente a cancer de colon.

Interpretacion de la tincion para SMA

Las secciones de tejido tefiidas seran evaluadas en funcién de la distribucion e
intensidad de la tincion. Los campos que presenten células inmunopositivas seran
seleccionados inicialmente con un aumento de 10X y posteriormente a 40X. Estos

campos serdn capturados digitalmente utilizando la cadmara Moticam S6 y el



software Motic Images Plus 3.0 ML. El lente se colocarda por debajo del
revestimiento epitelial del quiste para garantizar una observacion precisa. La
intensidad de la tincion se clasificard segin los criterios establecidos por Pedro
Vitali Kammer (9), como: débil, moderado o intenso. Asimismo, se determinara el
porcentaje de células inmunopositivas de acuerdo con la siguiente escala: Grado 0
(nula), Grado 1 (débil), Grado 2 (moderada) y Grado 3 (intensa). El patron de
distribucion de las células positivas serd categorizado en tres tipos: focal, red o

huso, segun la disposicion observada en las laminas obtenidas.

Interpretacion de la tincion para Ki-67

Las secciones de tejido tefiidas serdn evaluadas considerando la distribucion y la
intensidad de la tincion. Los campos que presenten células inmunopositivas seran
seleccionados inicialmente con un aumento de 10X y luego a 40X. Estos campos
seran capturados digitalmente mediante la camara Moticam S6 y el software Motic
Images Plus 3.0 ML. El lente serd posicionado a nivel del revestimiento epitelial
del quiste, y se considerara una reaccion positiva la presencia de tincién nuclear
marrén en las células epiteliales. La intensidad de la tincion se clasificard de
acuerdo con los criterios de Lester D. Thompson (10) en tres niveles: débil,
moderado e intenso. El porcentaje de células inmunopositivas sera evaluado segun
una escala: Grado 0 - nulo, Grado 1 - débil, Grado 2 — moderado y Grado 3 - intenso.
Asimismo, el patron de distribucion de las células positivas sera categorizado como

focal o difuso, segun la extension del marcaje observado en el tejido.

10



Plan de analisis

El software estadistico en el que se realizaran dichas pruebas sera STATA 15. Los
resultados serdn sometidos a analisis descriptivos y los datos se presentardn como
frecuencias absolutas y relativas. Para el andlisis bivariado, se utilizaran la prueba
de chi-cuadrado para determinar la asociacion entre variables. Por ello, se designara

un nivel de confianza del 95% y un p-value <0.05.

Aspectos éticos del estudio

Este estudio se llevara a cabo una vez obtenidos el permiso de la Unidad Integrada
de Gestion de Investigacion, Ciencia y Tecnologia de las Facultades de Medicina,
Estomatologia y Enfermeria, asi como la aprobacion del Comité Institucional de
Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-UPCH).
La confidencialidad de los registros serd garantizada mediante el uso de datos

codificados, asegurando asi la proteccion de la informacion personal.
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IV. RESULTADOS ESPERADOS

Desde una perspectiva teorica, se espera que esta investigacion brinde evidencia
relevante sobre la manifestacion de los marcadores SMA y KI-67 en quistes
radiculares, lo cual permitird ampliar la comprension sobre su comportamiento
bioldgico. Del mismo modo, se anticipa que los resultados obtenidos contribuirdn
al fortalecimiento del uso de estos marcadores como herramientas complementarias
en la clasificacion histopatologica de este tipo de quistes, promoviendo asi futuras
investigaciones enfocadas en validar su utilidad en otros tipos de quistes

odontogénicos.

Desde el ambito clinico, se prevé que los resultados permitan identificar patrones
de expresion de SMA y KI-67 que faciliten una mejor caracterizacion del quiste
radicular en funcion del grado de proliferacion celular y de la presencia de
inflamacion. Esto podria conducir a un diagnodstico mas certero y bien
fundamentado, apoyando al profesional de la salud bucal en la toma de decisiones
terapéuticas mas adecuadas y en la mejora del prondstico del paciente. En este
contexto, el estudio pretende aportar al fortalecimiento de la practica clinica

mediante el uso de herramientas diagnosticas complementarias.

A nivel social, los resultados podrian contribuir a una detecciéon mas temprana y
precisa de lesiones con potencial maligno en la cavidad oral, beneficiando
especialmente a los pacientes que acuden a centros dentales universitarios en busca
de atencion especializada. Asimismo, estos hallazgos podran servir de base para el

desarrollo de investigaciones en salud bucal dentro del ambito académico,

12



generando conocimiento aplicable al contexto local y favoreciendo la formacion de

profesionales comprometidos con la mejora de la salud estomatologica.
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V. CONCLUSIONES

En conclusion, la expresion inmunohistoquimica de los marcadores SMA y Ki-67
en el quiste radicular representan una herramienta valiosa para profundizar en la
comprension de los mecanismos bioldgicos subyacentes a esta lesion odontogénica.
Su analisis no solo tendra el potencial de incrementar la precision diagnostica, sino
también de contribuir significativamente al establecimiento de criterios mas
objetivos para diferenciar este tipo de quiste de otras lesiones similares. Los
hallazgos de este estudio pueden sentar las bases para el desarrollo de estrategias
diagndsticas mas eficaces, individualizadas y basadas en biomarcadores, lo que, en
ultima instancia, permitiria optimizar el manejo clinico y terapéutico en el campo

de la patologia oral.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuadro de operacionalizacion de variable

Variable Definicion Deﬁnlc.lon Tipo Escala Valores
Conceptual Operacional
1. Grado 0:
tincion nula
(tincién 0%
Es una de células)
proteina
esencial para 2 G.r’ado 1:
la La positividad tlnc.1on
identificacio se evaluara detbﬂ.
nde mediante la (tincion del
miofibroblas (reaccion 1-25%de
tos, estas son antigeno - células)
Grado de ) . o o
. células del anticuerpo) en | Cualitati | Politomic 3 Grado 2:
1I}munoexpres tejido el grado de va a, Ordinal | .. .,
i6n de SMA ) ., ’ tincion
conectivo tincion de las moderada
con l‘m células teflidas (tincion del
fenotipo en el tejido 26— 50%
hibrido, conectivo de la de células.)
presentandos lesion.
€ como 4. Grado 3:
células tincion
fusiformes. intensa
(tincion del
50 - 100%
de células.)
Proteina que | La positividad
cumple con se evaluara
. 'la 5 mediante la 1. Nivel 1
identificacio (reaccién Focal
Nivel de ‘n de los antigeno -
Inmunoexpre rnloﬁb,roblas anticu.erpo) en | Cualitati Politérpic 2. Nivel 2:
sién de SMA tos, ceyﬂas el nivel de va a, Ordinal | Red
del tejido tincion de las
conectivo células tefiidas 3. Nivel 3:
con un en el tejido Huso
fenotipo conectivo de la
hibrido, lesion.
representado




como células

fusiformes.
1. Grado 0:
Es una tincion nula
proteina La positividad 0)
nuclear se evaluara
expresada mediante la 2 : G.r,ado I
unicamente (reaccion tlnc'lon
en células en antigeno - débil (+)
Grado de . . o o
division, su anticuerpo) en | Cualitati | Politémic .
Inmunoexpre . . 3. Grado 2:
sion de Ki-67 expresion ha .el g’rado de va a, Ordinal tincién
ayudado a tincion de las moderada
comprender | células tefiidas (++)
el en el tejido
comportamie | epitelial de la 4. Grado 3:
nto lesion. tincion
biologico. intensa
(+++)
I;f(fleel;lf La positividad | Nivel 1.
d se evaluara - Vel L.
e 00 dol
en células en (reaccién o
) .., antigeno - epitelio
Nivel de division, su ; L .., .| (Focal).
., anticuerpo) en | Cualitati | Politomic
Inmunoexpre | expresion ha el nivel de va o Ordinal .
sion de Ki-67 | ayudado a fincion de las ’ 2. Nivel 2:
comprender ) . Involucrado
ol células te.r.ndas ~50% del
comportamie °n el. tejido epitelio
nto epitelial de la (Difusa).
C lesion.
biologico.
Localizacion de I Maxi} ar
Parte la lesion en el anter.lor
anatomica . . L 2. Maxﬂz.lr
Localizacion | afectada bor maxilar 51’1per10r Cualitati Politdmic posterio
de la lesion la 0 mandibula va a’. Mand
segun la ficha Nominal | 3. Mandib
Patologia. de solicitud de zﬁerior
examen. 4. Mandib

ula




posterio
r

Edad del
. Se
paciente categorizar
Tiempo de registrado en la j &
. ~ oL .., . | &conforme
Edad vida en aflos ficha de Cualitati | Politomic 1
a .. . a los grupos
del solicitud del va a, ordinal . Efp
e g . etarios
individuo. estudio . .
) identificado
Anatomopatold
. S.
gico.
Sexo del
o paciente
Caracte’n?tlc registrado en la Dicotomi L. .
S a fenotipica ficha de Cualitati Masculino
€xo .. ca,
del solicitud del va . )
tudi Nominal .
individuo. estudio Femenino
Anatomopatold

gico.




Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS Ne°
Edad Sexo
LOCALIZACION
Maxilar anterior Mandibula anterior
Maxilar posterior Mandibula posterior

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Quiste radicular

GROSOR DEL EPITELIO E CONECTIVO

Micras

SMA

e Numero de células inmunopositivas

o @Grado 0: 0% de células

o G@Grado 1:1—25% de células

o @Grado 2: 26 — 50% de células

O QGrado 3: 50 - 100% de células

o Patrdon de distribucion

o Nivel 1: focal

o Nivel 2: red

O Nivel 3: huso

Ki-67

e Numero de células inmunopositivas



o Grado 0: 0% de células
o Grado 1: 1 —25% de células
o Grado 2: 26 — 50% de células
o Grado 3: 50 - 100% de células
e Patron de distribucion
o Nivel 1: Focal <50% del epitelio.
o Nivel 2: Difuso >50% del epitelio.




