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Uso de 5-fluorouracilo en el manejo del
queratoquiste odontogéenico. Reporte de caso

Use of 5 fluorouracil in the management of odontogenic keratocyst. Case report

César Miguel Figueira Hidalgo,* Mariana Villarroel Dorrego,* Adalsa Hernandez,®
Yuli Moret," Rossana Veronica Rosas Nieves!!

RESUMEN

Introduccién: el 5-fluorouracilo (5-FU) es un farmaco
utilizado en el tratamiento del carcinoma de células
basales (CCB). Inhibe la timidilato sintetasa, una enzima
necesaria para la sintesis de ADN que provoca la muerte
celular. Los estudios moleculares que se centran en la via
del gen supresor tumoral homélogo modificado de pro-
teina (PTCH1) han producido un enfoque de tratamiento
dirigido al CCB. Se sabe que los queratoquistes odonto-
génicos (QO) se desarrollan a través de mutaciones del
gen PTCHT similares a los CCB. Debido a esta similitud
en la etiopatogenia molecular del QO, se cree que el uso
tépico de 5-fluorouracilo en el manejo de esta patologia
disminuye la tasa de recidiva. Caso clinico: paciente
masculino de 54 anos de edad, en quien a la evaluacién
clinica y radiogréfica se evidencia una imagen radiolticida,
multilobular, de bordes definidos, en regién de cuerpo
mandibular izquierdo, por lo que se realiza biopsia
incisional, reportando como resultado histopatolégico:
queratoquiste odontogénico. Bajo anestesia general se
realiza enucleacion y curetaje, ostectomia periférica,
aplicacion tépica de 5-fluorouracilo. Se evalta paciente
en un postoperatorio tardio, con tomografia compu-
tarizada, donde se evidencia proceso de cicatrizacion
adecuado, neoformacién 6sea en regién de cuerpo y
angulo mandibular izquierdo. Conclusiones: el 5-FU es
un tratamiento novedoso, efectivo y enfocado a los QO
con tasas de recurrencia mas bajas y menos morbilidad,
las ventajas del 5-FU tépico incluyen: corto tiempo
operatorio, disponibilidad, simplicidad técnica, morbi-
lidad reducida, bajo costo, con baja o nula recurrencia,
disminuyendo asf la necesidad de una segunda cirugfa.

ABSTRACT

Introduction: 5-fluorouracil (5-FU) is a drug used in
the treatment of basal cell carcinoma (BCC). It inhibits
thymidylate synthetase, an enzyme necessary for DNA
synthesis that causes cell death. Molecular studies
focusing on the patched protein homologous tumor
suppressor gene pathway (PTCH) have produced a
treatment approach targeting BCC. Odontogenic
keratocysts (OKC) are known to develop through
PTCH gene mutations similar to BCC. Due to this
similarity in the molecular etiopathogenesis of OKC, it
is believed that the topical use of 5-fluorouracil in the
management of this pathology decreases the recurrence
rate. Clinical case: a 54-year-old male patient, who
upon clinical and radiographic examination revealed
a radiolucent, multilobular image, with diffuse edges,
in the region of the body and left mandibular angle,
for which incisional biopsy was performed, which
reported the histopathological result as odontogenic
keratocyst. Under general anesthesia, enucleation and
curettage, peripheral ostectomy, and topical application
of 5-fluorouracil are performed. Patient is evaluated in a
late postoperative period, with computed tomography,
where adequate healing process and neoformation bone
in the region of the body and left mandibular angle.
Conclusions: 5-FU is a novel, effective and targeted
treatment for OKC with lower recurrence rates and less
morbidity, the acdvantages of topical 5-FU includes short
operative time, availability, technical simplicity, reduced
morbidity, low cost, with low or no recurrence, thus
reducing the need for a second surgery.

INTRODUCCION odontogénicos debido a sus caracteristicas his-
tolégicas, moleculares, por su comportamiento
agresivo en algunos casos y por su alta tasa de
recurrencia luego de la enucleacién simple (25

a 60%).2> Ocurren con mayor frecuencia en la

El queratoquiste odontogénico (QO) es un quiste
del desarrollo, se cree se origina de los restos de
la ldmina dental.” Se distingue de otros quistes
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rama o el angulo de la mandibula y el tercer molar suele verse
afectado. La edad de estos pacientes oscila entre los 7 y 83 anos,
con un pico de incidencia entre los 10 y 30 anos. La relacién
hombre:mujer es de 1.6:1, con un ligero predominio en los
hombres. Los pacientes suelen estar asintomaticos y se detectan
accidentalmente durante el examen radiogréfico de rutina. En
pacientes sintomaticos se observa hinchazén, dolor, asimetria
facial, infeccion, y parestesia.* El manejo del QO histéricamente
implicaba la enucleacién simple; sin embargo, esto fue insatis-
factorio debido a una alta tasa de recurrencia. Otras opciones
de tratamiento incluyen marsupializacién, curetaje, ostectomia
periférica, aplicacion de solucion adyuvante, eliminacién de
la mucosa subyacente o reseccion, sola o en combinacién.>”
Se ha propuesto un enfoque especifico para el tratamiento de
QO basado en la comprensién actual de la genética molecular
de los QO.%? Los estudios moleculares que se centran en la
via del gen supresor tumoral homélogo parcheado de proteina
(PTCH) han producido un enfoque de tratamiento dirigido al
carcinoma basocelular (CBC). Se sabe que los QO se desarrollan
a través de mutaciones del gen PTCH similares a los CBC.'0 El
5-fluorouracilo (5-FU) es un farmaco antimetabdlico, utilizado

Figura 1: Ortopantomografia inicial.

Figura 2: Tomografia computarizada de haz cénico inicial preoperatoria.
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en el tratamiento del carcinoma de los CBC, y otros tipos de
cancer. Inhibe la timidilato sintasa, una enzima necesaria para
la sintesis de ADN que provoca la muerte celular."" Sobre la
base de las similitudes en la patogenia molecular de los CCB y
los QO, se cree que los QO responden favorablemente al 5-FU
topico con respecto a la recurrencia.’?

Caso cLiNICO

Se trata de paciente masculino de 54 afos de edad y proceden-
te de Caracas, Venezuela, quien refiere inicio de enfermedad
actual en enero de 2023 posterior a ser intervenido quirdrgi-
camente para odontectomia de OD 4.8, en vista de presentar
aumento de volumen en regién paramandibular derecha,
concomitante fuerte sintomatologfa dolorosa, acude a consul-
ta. Al examen clinico maxilofacial, se observa asimetria facial
a expensas de tercio inferior facial por aumento de volumen
que involucra la regién paramandibular derecha, indurado,
doloroso a la palpacién superficial y profunda, sin signos de
flogosis. Al examen intraoral, se evidencia apertura oral dismi-
nuida, cuantificada en 15 mm, denticién permanente, oclusién
estable. Alveolo de OD 4.8, en proceso de cicatrizacién, con
capa de fibrina perialveolar, sin presencia de gasto purulento
o signos de infeccién. Se indica ortopantomografia (Figura 1),
la cual se recibe de mediana calidad técnica, donde se puede
observar una imagen radiopaca en regién basal de cuerpo
mandibular derecho, compatible con resto radicular de OD
4.8, asi como también una imagen radiollcida sugestiva de
lecho quirdrgico de odontectomia del mismo. Como hallazgo
radiografico, se puede evidenciar una imagen radioltcida,
multilobular, de bordes difusos, en regién de cuerpo y dngulo
mandibular izquierdo, por lo que se indica tomografia compu-
tarizada de haz cénico (Figura 2), donde en sus cortes axiales,
coronales y sagitales se puede evidenciar una imagen isodensa
de 4 X 3 X 2 cm multilobulada, de bordes bien definidos,
con expansion de las corticales dseas en la region de cuerpo

www.medigraphic.com/lajoms



Figueira HCM y cols. Uso de 5-FU en el manejo del QO

..I -"“ 'Lr.. s LY ~
& e o4 i v i
o A e 7y K € - 2
i 4 i = .
-l - ey ]
.
il o
¥ o ey e
Sl
L P 4
- - £
- P ey
r ] #
- ; wan
; ']
B o A
T £ -]
% L s
- Bl .
L"' ,!-_ X =
L e T o
f\rs"' i i Tl
&W.;ﬁ -
o -r‘ ex i Pl .
¥ P
H&E4x Tl MOSE e
s TS . _ L

Figura 3: Estudio histopatoldgico.

y angulo mandibular izquierdo, en relacién con los OD 3.6,
3.7. Asimismo, se observa una imagen hiperdensa en regién de
cuerpo mandibular derecho, compatible con resto radicular de
OD 4.8. Se decide realizar intervencién quirdrgica bajo aneste-
sia local, para realizar toma de biopsia incisional en regién de
angulo mandibular izquierdo, la cual reporta como resultado
histopatolégico: queratoquiste odontogénico (Figura 3).

Se indican estudios paraclinicos, se planifica y se lleva a
mesa operatoria bajo anestesia general inhalatoria balanceada
donde se realiza: enucleacion y curetaje de la lesién, ostecto-
mia periférica, aplicacion topica de 5-fluorouracilo amp 500
mg/10 mL (Figura 4) y odontectomia de OD 3.6, 3.7 (Tabla 1
y Figura 5). Adicionalmente se realiza odontectomia de resto
radicular de OD 4.8, obteniendo como complicacién intrao-
peratoria una fractura de dngulo mandibular derecho, por lo
que se realiza una reduccion abierta de la misma y colocacién
de placa de reconstruccion del sistema 2.3.

Se recibe resultado de estudio histopatolégico, confirman-
do el diagnéstico de queratoquiste odontogénico.

Se evaltia paciente en un postoperatorio tardio, con tomo-
grafia computarizada (Figura 6), donde se evidencia proceso
de cicatrizacion adecuado, neoformacién 6sea en region de
cuerpo y angulo mandibular izquierdo. Al examen clinico:
simetrfa facial relativa, apertura oral conservada, denticion
permanente, edentulismo parcial mandibular, oclusion estable,
cicatriz eutréfica en regién de fondo de vestibulo cuadrante Il
(Figura 7). Se indica control tomografico a los 12 y 24 meses.

DiscusioN

En los Gltimos anos se ha prestado atencion a nuevos procedi-
mientos en el tratamiento de QO que deberian ser tan simples
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y exitosos como sea posible. Uno de los agentes terapéuticos
considerados en el tratamiento de QO es 5-FU. Este antime-
tabolito induce la apoptésis al inhibir las sefales sénicas de
hedgehog (SHH) en el cancer hepatocelular, y se utiliza en
diferentes enfermedades malignas, como el CBC, para apli-
cacion topica. Ledderhof'? propuso un enfoque especifico
basado en la comprensién de la genética molecular de QO. Se
ha informado que el QO se desarrolla a través de la mutacién
del gen homdlogo parcheado de proteina (PTCH) como en
los carcinomas basocelulares que causan activacién suavizada
(SMO) y SHH dando como resultado cambios neopldsicos."”
El estudio realizado por Rui y colaboradores' muestra que
el antagonismo de la via de la sefal de SHH puede ser una
forma eficaz de dirigirse molecularmente a QO a través de la
supresion del factor de transcripcion SHH vy la inhibicion de
SMO. Esta alteracion del gen SMO juega un papel importante
en el desarrollo de QO. Balamurugan' también informé que
el 5-FU es una modalidad de tratamiento que marca tenden-
cia en QO. El efecto citotoéxico del 5-FU es iniciado por la
conversion mediada por la timidina fosforilasa (TP) de 5-FU
en fluorodesoxiuridina, luego la timidina quinasa convierte la
fluorodesoxiuridina en monofosfato de fluorodesoxiuridina,
el metabolito activo del 5-FU responsable de la competen-
cia, inhibiendo activamente la timidilato sintetasa (TS). La
inhibicién de TS priva a las células en proliferacién activa de
timidina, lo que induce un dano letal en el ADN." Los QO
inflamados se asocian con niveles bajos de TS y altos de TP,
dos caracteristicas de una respuesta efectiva al 5-FU 'y, por lo

Fluorouracil
Injection BP
500mg / 10m|

AXAUCIL-F

Figura 4:

Ampolla de 5-fluorouracilo
500 mg/10 mL.
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Tabla 1: Secuencia de procedimiento quiriirgico.

a) Paciente llevado a mesa operatoria bajo anestesia general inhalatoria balanceada (AGIB) con intubacion nasotraqueal
b) Infiltracion con lidocaina + epinefrina 1:80,000
c) Incision con bisturi no. 15, desperiostizacion y localizacion de la lesion
d) Odontectomia de organo dentario 3.6, 3.7
e) Enucleacion y curetaje
f) Ostectomia periférica con pieza recta y pimpollo
0) Colocacion de una gasa de ¥4 pulgadas impregnada con 5-fluorouracilo 500 mg/10 mL en la cavidad
quistica, verificando que la misma estuviera en contacto con todas las paredes de la cavidad
h) Sutura de la incision, dejando una porcion de la gasa fuera, para facilitar la extraccion de la misma
i) Retiro de la gasa a las 24 horas del postoperatorio, y lavado profuso con solucion fisiologica

tanto, pueden beneficiarse mas del tratamiento con 5-FU que
los QO no inflamados, ya que pueden mejorar la destruccion
del revestimiento epitelial restante de QO y los quistes satélites
microscopicos que quedan inadvertidamente después de la
eliminacion quirdrgica.’® La expresion baja de TS y alta de TP
en los QO inflamados sugiere que procedimientos como la
biopsia incisional previa, la marsupializacion, la enucleacién

Lat Am J Oral Maxillofac Surg. 2024; 4 (1): 27-33

Figura 5:

Fotograffas intraoperatorias
de enucleacién y curetaje,
ostectomia periférica

y aplicacién tépica de
5-fluorouracilo.

y legrado intraoperatorios que inducen inflamacién, pueden
aumentar la eficacia del tratamiento con 5-FU de los QO. Se ha
sugerido que el propio 5-FU induce una reaccién inflamatoria
intensa cuando se aplica tépicamente en la piel dentro de las
primeras 24 horas."®

Nicholas J. Ledderhof y colaboradores'? disefaron e im-
plementaron un estudio ambispectivo de pacientes tratados

www.medigraphic.com/lajoms
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con aplicacion tépica de 5-fluorouracilo (5-FU) versus solu-
cién de Carnoy modificada (SCM) después de enucleacion y
ostectomia periférica del queratoquiste odontogénico (QO).
Evaluaron el tiempo hasta la recurrencia del QO (meses) y
la incidencia de lesion del nervio alveolar inferior. Para la
aplicacion tépica del 5-FU, después de la enucleacion vy la
ostectomia periférica de la lesién, se recubrié una cinta de
gasa estéril de 1/4 de pulgada con 5-FU a 5% y se empaquetd
en la herida quirdrgica. Luego, la herida se cerré de la ma-
nera habitual, dejando un pequeiio extremo distal de gasa
expuesto para permitir la extraccion de la gasa a las 24 horas
del postoperatorio. Para la aplicacion tépica de la solucion
de Carnoy modificada, se protegieron los tejidos blandos
circundantes, luego se colocaron con cuidado gasas impreg-
nadas de solucion de Carnoy en la herida quirdrgica durante
3 minutos, seguido de una irrigacién minuciosa con solucién
salina. Se revisaron 32 pacientes de los cuales 21 se trataron
con SCM y 11 con 5-FU a 5%. En cuanto a la recurrencia, en
el grupo de SCM hubo cuatro recurrencias (19.0%) con un
tiempo medio de recurrencia de 26.3 = 1.8 meses y un tiempo
medio de seguimiento de 41.3 % 3.8 meses. Por el contrario,
no hubo recurrencias en el grupo de 5-FU con un tiempo
medio de seguimiento de 35.0 £ 8.5 meses. Con respecto a
la morbilidad del paciente, no hubo eventos adversos locales
o sistémicos en respuesta a la aplicacién de 5-FU. En 14 de 18
casos mandibulares (77.8%) tratados con SCM, se not6 pares-
tesia postoperatoria del nervio alveolar inferior con un tiempo

31

medio de recuperacion de 29.0 = 10.6 semanas. Cuatro de
estos casos (22.2%) resultaron en parestesia permanente. Por
el contrario, sélo tres casos (33.3%) de pacientes tratados con
5-FU presentaron parestesias transitorias que se resolvieron en
un tiempo medio de 42.0 £ 10.0 semanas.

Parveen Akhter Lone y su equipo'” realizaron un estudio
prospectivo incluyendo 27 pacientes y asignandolos al azar a
tres grupos de tratamiento; nueve fueron tratados mediante
enucleacién seguida de SCM, 11 mediante aplicacién de
5-FU tras osteotomia periférica y siete mediante reseccion
segmentaria (RS). El seguimiento oscil6 entre dos y nueve afios,
con una media de 3.5 afos para evaluar la curacion ésea y
comprobar si habfa recurrencia. En el primer grupo, después de
la enucleacion, la mucosa se cubrié con SCM (60% de etanol
y 10% de acido acético glacial, 1 g de cloruro férrico) durante
3 min, seguido de irrigacién minuciosa y se suturé la herida,
en el segundo grupo después de la ostectomia periférica, se
cubrié con 5-FU una cinta de gasa estéril y se empaqueté en
la cavidad quirtrgica. La herida se cerré de manera habitual
dejando un extremo pequeno expuesto en la cavidad oral y se
retir6 a las 24 horas después, y en el tercer grupo, posterior a
la reseccién segmentaria, se colocé una placa de reconstruc-
cién. En el grupo de SCM se observé parestesia en 55%, que
se recuper6 en todos excepto en un caso y hubo recidiva de
la lesion en 66.6%, mientras que en el grupo de 5-FU, 9% de
los pacientes reporté parestesia temporal que finalmente se
resolvid, sin recurrencia y sin deformidad funcional y estética

Figura 6: Tomografia computarizada de haz cdnico control postoperatorio inmediato (superior) y tardio seis meses (inferior).
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Figura 7: Fotografias clinicas extra e intraorales postoperatorio seis meses.

y en el grupo de RS hubo 100% de deformidad funcional y
cosmética, ademas de parestesia, pero sin recurrencia.

Por otro lado, Marco F. Caminiti y su equipo'® disefaron
e implementaron un estudio de cohorte retrospectivo para
evaluar el uso de 5-FU tépico combinado con el manejo
quirdrgico para mejorar los resultados de los pacientes en el
tratamiento del QO, los hallazgos de este estudio respaldan
que la aplicacién tépica de 5-FU en la cavidad de la herida
inmediatamente después del legrado y la ostectomia periférica
es eficaz para eliminar los restos del epitelio del queratoquis-
te y los quistes satélites, que se cree que son la causa de la
recurrencia. El modo de accién del 5-FU tépico difiere de la
solucién de Carnoy modificada (SCM) o del nitrégeno liquido,
que causa necrosis tisular no selectiva. El efecto farmacolégico
del 5-FU se ve afectado por tres enzimas: TS, TP y dihidropi-
rimidina deshidrogenasa (DPD). Incluyeron 70 pacientes (36
pacientes tratados con SCM y 34 tratados con 5-FU a 5%)
como terapias complementarias. En el primer grupo control
(SCM), colocaron una gasa impregnada aplicada a todas las
superficies de la cavidad quistica durante tres minutos. Luego
se enjuagd la cavidad con solucién salina y se suturé. En el
segundo grupo (5-FU), colocaron una cinta de gasa radiopaca
impregnada con crema de 5-FU a 5% en la cavidad, el sitio
se cerré dejando 1 cm de cinta expuesta para facilitar la
extraccion. Se tomé una radiografia panoramica antes de la
operacion y dentro de las 24 horas posteriores, que mostré
la gasa en cavidad. La tira de 5-FU se retir6 a las 24 horas del
postoperatorio y el sitio se irrigd con solucién salina. En ambos
grupos, se tomaron radiografias panordmicas o tomografias
computarizadas a intervalos de seis meses para evaluar la
recurrencia. El periodo medio de seguimiento fue de 30 a 24
meses en el grupo de 5-FU y de 35 a 26 meses en el grupo de

Lat Am J Oral Maxillofac Surg. 2024; 4 (1): 27-33
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SCM. No hubo recurrencias dentro del grupo 5-FU durante
este periodo y nueve recurrencias dentro del grupo SCM. No
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos
en parestesia nerviosa permanente.

Para el caso reportado, se conté con la disponibilidad del
5-fluorouracilo en amp de 500 mg/10 mL, se introdujo en la
cavidad quistica luego de realizar la enucleacion, curetaje
y ostectomia periférica, eliminando aproximadamente 2
mm de las paredes que estaban en contacto con la lesion,
asegurandose de que la gasa impregnada en el medicamento
estuviera en contacto con las mismas como lo sugieren las
literaturas revisadas, dejando un segmento de la gasa fuera
al momento de suturar para facilitar su extraccion a las 24
horas. Hubo parestesia transitoria, la cual no refiere en el
control postoperatorio de los seis meses. Y en la tomograffa
se observa proceso de cicatrizacion 6sea acorde al tiempo
postoperatorio, no se evidencian signos de reaparicién de
la lesién. Actualmente en la espera del control tomografico
alos 12y 24 meses.

CONCLUSIONES

El 5-FU es un tratamiento novedoso, efectivo y dirigido para los
QO con tasas de recurrencia mas bajas y menos morbilidad,
las ventajas del 5-FU tépico incluyen corto tiempo operato-
rio, disponibilidad, simplicidad técnica, morbilidad reducida,
bajo costo, con baja o nula recurrencia, disminuyendo asf la
necesidad de una segunda cirugfa. El firmaco es bien cono-
cido y bien estudiado con un buen perfil de seguridad; sin
embargo, se requieren estudios mas grandes para generar
evidencia sobre el uso de 5-FU, como una técnica novedosa
para el manejo de QO.
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