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RESUMEN

Objetivo: El queratoquiste (QTQ) es una lesión intraósea benigna que afecta los

maxilares. Algunos autores han propuesto utilizar la biopsia rápida intraoperatoria

(BRI) como herramienta para orientar el manejo de estas lesiones en una sola

intervención quirúrgica, disminuyendo el tiempo total y los costos asociados al
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tratamiento. El propósito de este trabajo fue evaluar la correlación entre los hallazgos

de la BRI y el informe histopatológico definitivo en lesiones quísticas de los maxilares

que presenta hallazgos sugerentes a QTQ.

Material y métodos: Se realizó un estudio prospectivo de cohorte no concurrente en

nuestra institución, que incluyó a todos los pacientes sometidos a enucleación

quirúrgica de lesiones de los maxilares, donde se hayan realizado una BRI por sospecha

de QTQ, entre julio del 2011 y diciembre del 2018.

Resultados: Un total de 22 pacientes requirieron BRI por sospecha de QTQ. El

diagnóstico histopatológico definitivo, posteriormente de la enucleación de la lesión

en estudio, fue de QTQ en 11 casos (50 %), de los cuales 10 casos (90,9 %) fueron

clasificados como QTQ según la BRI. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo del diagnóstico histopatológico mediante BRI,

cuando se compara con los hallazgos histológicos definitivos de una biopsia

postoperatoria, fueron 91 %, 100 %, 100 % y 92 %, respectivamente.

Conclusión: Es posible sugerir que existe una correlación considerable entre los

hallazgos de la BRI y el informe histopatológico definitivo de QTQs. La BRI puede ser un

complemento de utilidad durante el tratamiento de lesiones quísticas con signos

sugerentes de QTQ, en una sola intervención quirúrgica.

Palabras claves: Quistes odontogénicos, queratoquiste, biopsia por congelación,

biopsia intraoperatoria.

ABSTRACT

Purpose: Odontogenic keratocyst (OKC) is a benign intraosseous lesion of the jaws.

Management of these lesions includes enucleation and surface treatment, which

ensures less recurrence. Some authors have proposed the use of fast intraoperatory

biopsy (or frozen section biopsy (FSB)) as a tool to guide the management of this type

of lesions in just one procedure thus reducing treatment period and associated costs.

The purpose of this study was to assess the correlation between findings of

intraoperative FSB and those of deferred histopathological reports of cystic jaw lesions



with findings suggesting OKC.

Methods: A descriptive retrospective study was performed at the Surgical Oncology

and Maxillofacial Surgery Department of all patients undergoing enucleation of jaw

lesions with FSB performed due to suspicion of OKC in the period July 2011 to

December 2018.

Results: A total of 22 patients required FSB due to suspicion of OKC. The final

histopathological diagnosis, after enucleation of the cystic lesion, was OKC in 11 cases

(50 %), 10 cases of which (90.9 %) were classified as OKC according to the FSB. When

compared to histological findings of a postoperative biopsy analysis, sensitivity,

specificity, positive predictive value, and negative predictive value of the

histopathological diagnosis using FSB were 91 %, 100 %, 100 %, and 92 % respectively.

Conclusion: It is possible to suggest that there is a considerable correlation between

FSB findings and the final histopathological study of OKC. FSB can be a useful

complement in treating cystic jaw lesions with clinical signs suggesting OKC in just one

surgery.

Keywords: Odontogenic cysts, keratocyst, frozen section biopsy, intraoperative biopsy.

INTRODUCCIÓN

El queratoquiste odontogénico (QTQ) es una lesión intraósea benigna que comprende

aproximadamente al 11 % de todos los quistes de los maxilares, y se localiza con mayor

frecuencia en la región del ángulo y rama mandibular1-3. Inicialmente definido como

quiste odontogénico del desarrollo, en el año 2005 fue reclasificado por la serie de la

Organización Mundial de la Salud sobre tipificación histológica de tumores humanos

como una neoplasia benigna, siendo llamado “tumor odontogénico queratoquístico”,

debido a su crecimiento agresivo, riesgo de recurrencia y asociación con mutaciones

en el gen supresor de tumores PTCH4. En 2017, esta clasificación fue actualizada5,

volviendo a la terminología original del QTQ como quiste odontogénico, tomando en

consideración que la mutación del gen PTCH podría encontrarse en lesiones no

neoplásicas, además de lo sugerido en la literatura sobre la capacidad resolución del



quiste después de la marsupialización6.

Clínicamente puede presentarse como un aumento de volumen asintomático o

asociado a un proceso infeccioso secundario; sin embargo, en muchos casos

corresponde a un hallazgo radiográfico. Radiológicamente se describe como una lesión

uni o multilocular de límites bien definidos y contornos festoneados, que puede estar

asociada a piezas dentales incluidas3. Si bien estas características son altamente

sugerentes de QTQ, también lo son de otras lesiones benignas de los maxilares, como

por ejemplo quiste dentígero, ameloblastoma uniquístico, quiste residual o quiste

radicular1,7.

El tratamiento del QTQ requiere manejo quirúrgico para la eliminación completa de la

membrana quística, pero debido su comportamiento localmente infiltrativo, presenta

una tasa de recurrencia de hasta un 50 % cuando es tratado solo con enucleación7. La

recurrencia generalmente se manifiesta dentro de los primeros 5 años; sin embargo,

puede ocurrir 10 o más años después del primer tratamiento quirúrgico8. El

tratamiento del lecho quirúrgico con solución de Carnoy o crioterapia con nitrógeno

líquido ha demostrado ser efectivo en disminuir la recurrencia a un 11-17 %, según la

técnica utilizada9,10, por lo cual su indicación debe estar contemplada en el tratamiento

quirúrgico definitivo de estas lesiones. En lesiones de gran tamaño es posible realizar

una descompresión de la lesión mediante la instalación de una cánula o

marsupialización, para la posterior enucleación de la lesión remanente11.

Si bien algunos de los hallazgos radiológicos pueden ser altamente sugerentes de esta

lesión, el diagnóstico definitivo exige un estudio histopatológico compatible con QTQ12.

Este estudio histopatológico se puede obtener realizando una biopsia incisional previa

a la resección completa de la lesión, lo que implica realizar dos intervenciones

quirúrgicas, o bien realizando el estudio histopatológico y tratamiento definitivo en

una misma cirugía por medio una biopsia rápida por congelación (BRI, biopsia rápida

intraoperatoria). Esta modalidad de tratamiento en el contexto del manejo quirúrgico

de lesiones benignas de los maxilares ha sido respaldada previamente13,14.

El objetivo de este estudio es exponer la utilidad diagnóstica del uso de la BRI como

parte del manejo de lesiones compatibles con QTQ mediante la evaluación de la

exactitud diagnóstica de los hallazgos histopatológicos de la BRI, comparados con el



informe histopatológico de la biopsia postoperatoria en el contexto del tratamiento

quirúrgico de lesiones quísticas de los maxilares que presentan hallazgos clínicos y/o

radiológicos sugerentes de QTQ, como una alternativa para evitar la necesidad de una

biopsia incisional previa, además de determinar la necesidad de terapia adyuvante en

el lecho quirúrgico en la misma intervención.

MATERIAL Y MÉTODO

El estudio fue aprobado por el Comité Ético Científico CEC MED-UC (ID 190315003) de

la Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile. Este estudio

prospectivo de cohorte no concurrente incluyó a todos los pacientes sometidos a

enucleación quirúrgica de lesiones de los maxilares por el equipo de Cirugía

Maxilofacial del Departamento de Cirugía Oncológica y Maxilofacial, División de

Cirugía, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, entre julio del

2011 y diciembre del 2018. De estos, fueron seleccionados aquellos casos en los que

fue realizada una BRI por sospecha de QTQ. Se planteó como hipótesis diagnóstica el

QTQ en todas las lesiones quísticas, uni o multiloculada con márgenes bien definidos,

asociada o no a piezas dentales, sin signos de reabsorción radicular ni invasión a otras

estructuras anatómicas adyacentes.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: a) pacientes sin diagnóstico previo; b)

con hipótesis diagnóstica que incluyera los términos “queratoquiste” o “tumor

odontogénico queratoquístico”; c) con ingreso médico para enucleación quirúrgica en

quirófano bajo anestesia general, y d) con informes de biopsias intraoperatoria y

posoperatoria disponibles. Debido al carácter retrospectivo del estudio, las muestras

histopatológicas congeladas fueron analizadas por diferentes patólogos. Las muestras

histopatológicas finales fueron analizadas por un mismo patólogo con experiencia en

lesiones de cabeza y cuello.

Análisis estadísticos



Teniendo como referencia a los hallazgos histopatológicos finales de la biopsia

posoperatoria como gold standard, se calculó la sensibilidad, especificidad, valores

predictivos positivos (VPP), valores predictivos negativos (VPN) y likelihood ratios (LR)

de la biopsia intraoperatoria.

Se consideró un valor p < 0,05 de dos colas como punto de corte para la significancia

estadística. Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software R, versión

3.6.0 (The R Project).

RESULTADOS

De un total de 24 pacientes que cumplían con los criterios de inclusión, solo a 22 se les

realizó la biopsia intraoperatoria con el objetivo de analizar los márgenes quirúrgicos

por sospecha de QTQ, los cuales fueron finalmente incluidos en el análisis (Tabla I). La

media de edad de los pacientes incluidos fue de 37,4 ± 18,22 (rango: 9-68 años). La

mayoría fueron mujeres (n = 13; 59,1 %), siendo la región anatómica más afectada la

mandíbula (n = 12, 54,5 %), con mayor frecuencia en el lado izquierdo (n = 9, 40,9 %).

El diagnóstico histopatológico definitivo posteriormente a la enucleación de la lesión

en estudio fue de QTQ en 11 casos (50 %), mientras que las otras lesiones

correspondieron a quistes dentígeros (n = 4; 18,2 %), quistes odontogénicos

inflamados (n = 2; 13,7 %), entre otras (Tabla II). Solo una lesión presentó

características histológicas malignas, que correspondían a metástasis de un carcinoma

renal de células claras.

Entre los casos que finalmente fueron diagnosticados como QTQ en el estudio

histopatológico diferido (n = 11, 50 %), 10 casos (90,9 %) fueron clasificados como QTQ

según el análisis histopatológico de la biopsia intraoperatoria. La Figura 1 muestra

como ejemplo un corte histológico obtenido intraoperatoriamente por biopsia rápida

por congelación y, en la Figura 2, uno por biopsia posoperatoria para una misma lesión

diagnosticada en ambos casos como QTQ.

Precisión diagnóstica de la biopsia intraoperatoria



En cuanto a la validez de la biopsia intraoperatoria, la sensibilidad, la especificidad, el

valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo del diagnóstico histopatológico

mediante biopsia intraoperatoria fue de 91 % (IC 95 %: 0,59-1,00), 100 % (IC 95 %:

0,72-1,00), 100 % (IC 95 %: 0,69-1,00) y 92 % (IC 95 %: 0,62-1,00) respectivamente,

cuando se compararon con los hallazgos histológicos definitivos de la biopsia

postoperatoria utilizada como gold standard (Tabla III).

En cuanto al análisis de likelihood ratios, el likelihood ratio negativo fue de 0,09 y el

likelihood ratio positivo arrojó infinito. Al considerar la prevalencia dada, las

probabilidades post test quedan en 100 % y 10 % (Tabla IV).

Solo se encontró un caso de discordancia en el cual el diagnóstico histológico de la

biopsia intraoperatoria fue quiste odontogénico, sin evidencia contundente para

rechazar la posibilidad de QTQ.

DISCUSIÓN

El tratamiento del lecho quirúrgico con solución de Carnoy o crioterapia con nitrógeno

líquido, posterior a la resección de los QTQ, ha demostrado ser un enfoque efectivo

para disminuir el riesgo de recurrencia de estas lesiones9,10. Si bien estas técnicas no

aumentan de forma importante la complejidad de la cirugía, no están exentas de

complicaciones, como por ejemplo daño a estructuras vecinas o alteraciones

sensitivas15, por lo cual deben ser indicadas solo en los casos que cuenten con un

estudio histopatológico compatible con QTQ1,10.

Al enfrentarse a lesiones quísticas de los maxilares con hallazgos sugerentes de QTQ,

generalmente es necesario realizar una biopsia incisional antes a la cirugía definitiva.

Esto permite planificar el tratamiento, sobre todo en lesiones de gran tamaño que

pueden requerir una descompresión previo a la resección final. Sin embargo, este

enfoque obliga al paciente a ser sometido a dos intervenciones quirúrgicas, lo que

prolonga el tiempo y los costos del tratamiento. Esta desventaja es especialmente

relevante en el caso de lesiones de difícil acceso, pacientes pediátricos, médicamente

comprometidos o gravemente ansiosos, donde es necesario realizar la biopsia en

quirófano bajo anestesia general12. Como solución a este problema, algunos autores



han apoyado la utilidad de la BRI como una herramienta que permite orientar el

diagnóstico histopatológico de lesiones benignas de los maxilares durante la cirugía

resectiva12,13.

La BRI, también llamada biopsia intraoperatoria o biopsia rápida, es utilizada

tradicionalmente para corroborar márgenes quirúrgicos negativos en la resección de

neoplasias malignas. Desde el primer diagnóstico por BRI, en 1891, el procedimiento

ha pasado de ser una práctica poco confiable y lenta a una herramienta de diagnóstico

importante16. Los porcentajes de concordancia descritos entre la BRI y el diagnóstico

histopatológico definitivo varían entre entre el 92 y el 98 %, según el tipo y la ubicación

de la lesión estudiada17-20.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la

BRI para el diagnóstico de QTQ fue de un 91 %, 100 %, 100 % y 92 %, respectivamente,

en este trabajo. Si bien la evidencia disponible respecto a la utilidad de la BRI en el

estudio de lesiones benignas de los maxilares es escasa, los resultados obtenidos en

este trabajo son comparables a lo observado previamente en la literatura. Guthrie y

cols.13 evaluaron la precisión diagnóstica entre la biopsia preoperatoria incisional y la

BRI, en comparación con el diagnóstico histopatológico final de lesiones intraóseas

benignas de los maxilares. Se reportó que, si bien la biopsia preoperatoria incisional

presentó un mayor porcentaje de concordancia que la BRI (70 % versus 61 %,

respectivamente), la diferencia no fue estadísticamente significativa. Además, los

autores describieron que la BRI presentó una sensibilidad del 91 % para el diagnóstico

QTQ13, mismo resultado obtenido en el presente trabajo.

Aronovich y cols.12 también evaluaron la validez de la BRI para el diagnóstico de

lesiones orales y maxilofaciales benignas, reportando resultados similares a los

obtenidos en este trabajo. En su estudio, el diagnóstico histopatológico de la BRI

presentó una sensibilidad y especificidad superior al 90 y 95 % respectivamente, y

valores predictivos positivos y negativos del 92,6 % (IC 95 %: 81-98) y del 96,9 % (IC 95

%: 92-99), en comparación con la histopatología diferida para el diagnóstico de QTQ8.

Ninguno de los estudios mencionados ha realizado análisis de los likelihood ratios de la

biopsia rápida intraoperatoria. En este trabajo, los datos entregaron un resultado de

LR - igual a 0,09 y LR + infinito. Considerando la prevalencia de QTQ en la población



general, las probabilidades post test resultan en 100 % y 10 %, respectivamente. Sin

embargo, al ajustar la probabilidad pretest a la prevalencia descrita en chile, la

probabilidad post test baja a 2 % en su LR negativo.

Al interpretar estos resultados, encontramos un LR + muy alto, lo cual nos indica que

es mucho más probable es encontrar la BRI positiva en alguien con QTQ que en alguien

sano. Por otro lado, con el LR - hay 2 % de probabilidad de encontrar la BRI negativa en

alguien con QTQ que en alguien sano (Tabla IV).

Los principales errores diagnósticos descritos para el estudio histopatológico de la BRI

corresponden a errores de muestreo por parte del cirujano o a errores interpretativos

por el patólogo21,22. El error de muestreo aumenta a mayor tamaño de la lesión, ya que

aumenta la posibilidad de que la muestra enviada a estudio o los cortes que se evalúen

en ese momento no sean representativos. El error interpretativo por parte del

patólogo se asocia a los artefactos en los cortes histológicos propios de la técnica de

congelación, que incluyen oscurecimiento de los núcleos y cambio de angulación de los

núcleos o, a la experiencia del patólogo21,22.

Los reportes de la literatura describen una discordancia del 3,9 % al 4,6 % entre el

diagnóstico histológico por BRI y el estudio definitivo, los cuales en su mayoría

corresponden a falsos negativos23,24. En nuestro trabajo solo un caso presentó

discordancia (falso negativo), debido a que los hallazgos de la biopsia intraoperatoria

carecían de evidencia contundente para rechazar un diagnóstico compatible con QTQ,

por lo cual solo se señaló como diagnóstico preliminar “quiste odontogénico”. Algunas

de las causas que podrían explicar estos resultados discordantes en el estudio de

lesiones benignas de los maxilares incluyen errores de muestreo (46 % de los casos),

tejido epitelial insuficiente (15 %), inflamación (15 %), experiencia del patólogo (8 %) y

la presencia de artefactos (4 %)13.

Otro aspecto para tener en cuenta es que al realizar una biopsia incisional, además de

someter al paciente a dos procedimientos quirúrgicos, se crea una comunicación

potencial entre la cavidad oral y la lesión, lo que puede hacer más complejo el

diagnóstico histológico final, debido a la presencia de infección, inflamación y

cicatrización de los tejidos8,13. Esto es una limitante en lesiones de gran tamaño, que

puedan requerir la marsupialización o descompresión de la lesión previo a la resección



quirúrgica y tratamiento del lecho quirúrgico9,10.

A pesar del buen rendimiento de la BRI en el estudio y manejo intraoperatorio de

lesiones quísticas de los maxilares sugerentes de QTQ, el diagnóstico definitivo de la

lesión siempre estará sujeto al informe histopatológico final. Esto obliga a informar al

paciente que, en caso de que el diagnóstico final sea diferente al obtenido durante la

cirugía, puede ser necesario realizar más tratamientos, como ha sido descrito para el

caso de los ameloblastomas uniquísticos, donde el diagnóstico por BRI puede ser más

complejo aún dada la heterogeneidad de la lesión12,13. Debido a esto, la decisión de

qué esquema terapéutico utilizar para el manejo de lesiones quísticas de los maxilares

sugerentes de QTQ (el convencional con biopsia incisional previo a la enucleación de

una lesión, o bien, el de realizar en una misma intervención quirúrgica la enucleación y

el diagnóstico intraoperatorio por BRI de la lesión), depende finalmente del criterio y

experiencia del especialista, las instalaciones disponibles y la preferencia del paciente

que previamente ha sido bien informado12.

Para concluir, en base a los resultados obtenidos y considerando las limitaciones del

tamaño muestral de este trabajo, es posible sugerir que existe una correlación

considerable entre los hallazgos de la biopsia intraoperatoria y el informe

histopatológico definitivo de QTQs. De esta forma, la biopsia intraoperatoria puede ser

considerada como un complemento de utilidad durante el tratamiento quirúrgico de

lesiones quísticas de los maxilares con signos sugerentes de QTQ (sin indicación de

descompresión), ya que permite determinar con anticipación la necesidad de

tratamiento del lecho quirúrgico en casos de QTQ, sin disponer de una biopsia previa.

En consecuencia, se evita someter al paciente a dos intervenciones quirúrgicas,

reduciendo el tiempo total de tratamiento y los costos asociados.
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Tabla I. Descripción de la muestra de pacientes estudiada.

Variable Descripción

Sexo Mujer n = 13 (59,1 %)
Hombre n = 9 (40,9 %)

Edad Rango: 9-68 años
Promedio: 37,4 años

Región anatómica Mandíbula n = 12 (54,5 %)
Maxilar n = 10 (45,5 %)

Lateralidad

Izquierdo n = 9 (40,9 %)
Derecho n = 8 (36,3 %)
Centro n = 3 (13,6 %)
Bilateral n = 2 (9,1 %)



Tabla II. Diagnósticos histopatológicos de biopsias definitivas postexéresis de las

lesiones óseas con sospecha de QTQ, y la cantidad de casos en que hubo

concordancia entre el diagnóstico definitivo y el diagnóstico histopatológico,

mediante biopsia intraoperatoria (BRI).

Diagnóstico histopatológico definitivo N.º de casos / N.º de casos
concordantes con BRI

Queratoquiste 11 / 10

Quiste dentígero 4 / 4

Quiste odontogénico inflamado 3 / 2

Granuloma eosinofílico y quiste periapical 1 / 1

Quiste odontogénico calcificante 1 / 1

Quiste nasopalatino 1 / 0

Metástasis cáncer renal de células claras 1 / 0

Total 22 / 18



Figura 1. Tinción de hematoxilina-eosina (aumento original 40x). Corte histológico de

obtenido por biopsia rápida intraoperatoria por congelación; se aprecia el epitelio

escamoso estratificado paraqueratinizado, con una lámina basal de células

columnares o cuboidales en empalizada6.



Figura 2. Tinción de hematoxilina-eosina (aumento original 40x). Corte histológico de

biopsia diferida. En concordancia con la biopsia intraoperatoria por congelación, se

visualiza epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado y lámina basal de células

columnares en empalizada.



Tabla III. Validez del diagnóstico histopatológico mediante biopsia intraoperatoria

para identificar lesiones compatibles con QTQ.

Prueba Valor (porcentaje) 95 % Intervalo de confianza

Sensibilidad 0,91 (91 %) (0,59, 1,00)

Especificidad 1,00 (100 %) (0,72, 1,00)
Valor predictivo positivo 1,00 (100 %) (0,69, 1,00)
Valor predictivo negativo 0,92 (92 %) (0,62, 1,00)



Tabla IV. Likelihood Ratios. El likelihood ratio negativo (LR -) fue de 0,09 con una

probabilidad post test de 10 %. El likelihood ratio positivo (LR +) arrojó infinito, y su

probabilidad post test 100 %.

Likelihood Ratio IC 95 %

Likelihood

ratio positivo

(LR +)

Inf (NaN - Inf)

Likelihood

ratio

Negativo

(LR -)

0,09 (0,01 – 0,59)




