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RESUMEN: El objetivo de esta revision fue comparar la efectividad del tratamiento con solucion de Carnoy modificada
(SCM) frente al 5-fluorouracilo (5-FU) en la recidiva del queratoquiste odontogénico. Para ello, se realizé una busqueda
electronica en las bases de datos PubMed, Epistemonikos y Google Scholar, llevada a cabo entre los meses de abril y
septiembre de 2023. Los articulos fueron filtrados segun su afo de publicacién, considerando aquellos publicados entre
2013 y 2023, sin restriccion de idioma. Se seleccionaron cinco estudios publicados entre 2021 y 2023: dos revisiones
sistematicas, dos estudios de cohorte y un ensayo clinico controlado aleatorizado. En conclusion, el 5-FU mostré una
menor tasa de recurrencia en el tratamiento del queratoquiste odontogénico en comparacion con la SCM; no obstante, esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.
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INTRODUCCION

El queratoquiste odontogénico (QO) es un quiste
odontogénico del desarrollo, caracterizado por rasgos
radiograficos, histolégicos y un comportamiento clini-
co distintivo (Sosa et al., 2002). Representa entre el 3
% vy el 11 % de los quistes odontogénicos, lo que lo
convierte en el tercer quiste mas frecuente en los maxi-
lares, después del quiste radicular y el dentigero. Su
relevancia clinica radica en su alta tasa de recurrencia
tras el tratamiento (5 — 62 %) y su comportamiento
localmente agresivo (Neville et al., 2023).

En el tratamiento del QO se emplean métodos
conservadores y radicales. Dentro de los métodos con-
servadores se incluye la enucleacion y la
descompresion, mientras que los métodos radicales
abarcan la reseccion 6sea marginal y segmentaria
(Kaczmarzyk et al., 2012). Si bien la reseccién puede
reducir la tasa de recidiva, también implica la extirpa-
cién de grandes secciones de hueso, lo cual conlleva
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riesgos significativos, como pérdida de piezas denta-
les y dafo a estructuras vasculares y nerviosas (Sharif
et al., 2015: Velazque et al., 2022).

Con el fin de disminuir las tasas de recurrencia,
se han utilizado diversas terapias coadyuvantes como
la crioterapia, la soluciéon de Carnoy (SC) y el 5-
fluorouracilo (5-FU) (Tay et al., 2021). La SC permite
la extracciéon completa de la membrana quistica al apli-
carse dentro del quiste y también se puede aplicar di-
rectamente sobre el hueso tras la enucleacion para
eliminar cualquier epitelio residual (Diaz-Belenguer et
al., 2016; Donnelly et al., 2021). A pesar de su efectivi-
dad, la SC ha mostrado efectos adversos, como alte-
raciones sensoriales en el nervio alveolar inferior, ade-
mas de que su contenido de cloroformo plantea posi-
bles efectos carcinogénicos (Diaz-Belenguer et al.,
2016; Donnelly et al. 2021; Tay et al. 2021). Esto llevé
al desarrollo de una version sin cloroformo conocida
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como “Solucién de Carnoy Modificada” (SCM) (Tay et
al., 2021).

El 5-FU, un agente quimioterapéutico utilizado
en varios tipos de tumores, ha mostrado resultados
prometedores en el tratamiento del QO (Al-Moraissi
et al., 2023). El 5-FU es un farmaco antimetabolito
que actua sobre la sintesis de ADN en células de pro-
liferacion rapida, induciendo la apoptosis celular, el
cual ha sido utilizado ampliamente como un agente
quimioterapéutico para distintas neoplasias. Uno de
sus principales efectos secundarios es la
cardiotoxicidad (Singh et al. 2022). No obstante, en
inyecciones intralesionales de queloides y cicatrices
hipertréficas, y en su uso tdpico para lesiones cuta-
neas superficiales como la queratosis actinica, CBC
superficial y carcinoma de células escamosas (CCE),
no se han observado efectos toxicos sistémicos (Singh
et al., 2022). El uso de este medicamento como
coadyuvante quimico en el tratamiento del QO, fue
introducido por primera vez por Ledderhof et al. (2017).
Actualmente, se desconoce el mecanismo exacto por
el cual el 5-FU se dirige a los restos del revestimiento
del QO y a los quistes satélites en la periferia de las
lesiones enucleadas. De lo que si se tiene certeza, es
que la inhibicion de la timidilato sintasa (TS) ocasiona
dafio directo al ADN y su errénea incorporacién de
sus metabolitos en el ARN y ADN afecta a la repara-
cion y replicacion celular (Singh et al., 2022). Este
agente quimioterapéutico ha mostrado resultados pro-
metedores en el tratamiento del QO (Al-Moraissi et
al., 2023). Aunque su administracion sistémica puede
causar efectos adversos graves como mucositis, nau-
seas, pancitopenia, toxicidad cardiaca, neuropatia y
en casos extremos, la muerte, se ha observado que
su aplicacién tépica es mas segura, ya que solo se
absorbe aproximadamente el 2,5 % de la dosis apli-
cada a través de la piel (Tay et al., 2021).

El tratamiento 6ptimo del QO continua siendo
un desafio para los cirujanos maxilofaciales, debido a
su alta tasa de recidiva postoperatoria. El objetivo de
este estudio fue comparar la efectividad del tratamien-
to con SCM en comparacion con el 5-FU, en la recidi-
va del QO mediante una revision de la literatura.

MATERIAL Y METODO

Estrategia de busqueda. Se realizé una busqueda
electrénica en las bases de datos PubMed,
Epistemonikos y Google Scholar para revisar la bi-
bliografia. Las palabras claves utilizadas en esta bus-

queda fueron: “odontogenic keratocystic tumor”,
“odontogenic keratocyst”, “treatment”, “surgical
treatment”, “recurrence”, “5-fluorouracil”’, “modified
Carnoy’s solution”. Estos términos fueron combina-
dos con los operadores booleanos AND y OR. Se se-
leccionaron revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales sobre pa-
cientes con diagnéstico de queratoquiste
odontogénico paraqueratinizado, articulos sobre el uso
de solucion de Carnoy modificada y 5- fluorouracilo
para el tratamiento de queratoquiste odontogénico,
articulos publicados en el periodo comprendido entre
los afios 2013 - 2023, sin filtro de idioma. Se excluye-
ron los estudios sobre pacientes con sindrome nevoide
basocelular (Gorlin- Goltz) y articulos sobre pacien-
tes con diagnéstico de queratoquiste odontogénico
ortoqueratinizado.

Estrategia de seleccion. Esta tarea fue realizada ex-
clusivamente por una persona, quien aplico los si-
guientes criterios: primero, una lectura del titulo y
abstract de los articulos, eliminando aquellos que es-
taban duplicados en las bases de datos. Luego, los
textos se evaluan para verificar su relacion con el tema
de la investigacion, y que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion planteados.

RESULTADOS

Se obtuvo como resultado un total de 81 arti-
culos para ser evaluados. Especificamente en
PubMed aparecieron 8 articulos, en Epistemonikos
un total de 4 estudios y 69 manuscritos cientificos fue-
ron extraidos de Google Scholar. Luego de aplicar el
filtro de busqueda por afios de publicacion (2013 -
2023), se redujo a la cifra de 69 articulos. Luego, se
realizé una lectura del titulo y resumen de cada texto,
del cual se seleccionaron 31 articulos y se eliminaron
aquellos que se repetian, lo que dejo un total de 19. A
continuacioén, se hizo una lectura completa de cada
uno de los 19 articulos, de los cuales se excluyeron
14 por no cumplir con los criterios de inclusién y ex-
clusion. Por lo tanto, para esta monografia fueron
sometidos a analisis critico los 5 articulos restantes:
dos corresponden a estudios de cohorte, dos a revi-
siones sistematicas y uno solo a un ensayo clinico
controlado aleatorizado. El diagrama de flujo del pro-
ceso de seleccion de los articulos se muestra en la
Figura 1.

A continuacion, se presenta un resumen de los
resultados de cada estudio incorporado en esta revi-
sion (Tabla I).
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Tabla |. Resumen de resultados de articulos incluidos.

DISCUSION

Tasa de recurrencia. En relacion con la tasa de
recurrencia del QO, los estudios revisados indican que
no se observaron recidivas tras el tratamiento con 5-
FU, segun los datos de cinco investigaciones (Caminiti
etal., 2021; Farooq et al., 2022; Al-Moraissi et al., 2023;
Wanve et al., 2023; Winters et al., 2023). No obstante,
solo en los estudios de Caminiti et al. (2021) y Al-Moraissi
et al. (2023) los resultados fueron estadisticamente sig-
nificativos. En contraste, la tasa de recurrencia después
del tratamiento con SCM mostr6 variabilidad entre los
diferentes estudios: Caminiti et al. (2021) reportaron 9
recidivas en 36 pacientes; Farooq et al. (2022) observa-
ron 4 recidivas en un grupo de 18 pacientes; Wanve et
al. (2023) documentaron 2 recidivas en 21 pacientes;
mientras que Winters et al. (2023) informaron 10
recidivas en un total de 30 pacientes. Es posible que
estas diferencias en las tasas de recurrencia se deban
al tiempo de seguimiento, el cual fue diferente en cada
estudio. Al-Moraissi et al. (2023) por su parte, registra-
ron 19 recidivas en 66 pacientes, presentando el indice
de recurrencia mas alto tras el tratamiento con SCM.

Autor (afio) Disefo Numero de Intervencion Tiempo de Recurrencia
pacientes seguimiento
Caminiti et al. Estudio 70 pacientes (E+OP+5-FU) 5-FU: 22 meses. 5-FU: no se
(2021) observacional, tipo observaron
cohorte 34 5-FU (E+ OP+ SCM) SCM: 27 meses. recidivas.
36 SCM SCM: 9 recidivas.

Farooq et al.
(2022)

Wanve et al.
(2023)

Al-Moraissi et al.
(2023)

Winters et al.
(2023)

Estudio
observacional, tipo
cohorte

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Revisién

sistematica

Revision
sistematica

32 pacientes

14 5-FU
18 SCM

42 pacientes

215-FU
21SCM

122 pacientes

56 5-FU
66 SCM

62 pacientes
22 5-FU

30 SCM
10SC

(E+OP+5-FU) 5-FU: 35 + 3,8 5-FU: no se
meses observaron
(E+ OP+ SCM) SCM:41,3+3 recidivas.
meses SCM: 4 recidivas.
(E+OP+5-FU) 3, 6, 12 meses 5-FU: no s
observaron
(E+ OP+ SCM) recidivas.

SCM: 2 recidivas.

(E+ OP+ 5-FU) 2,5 a3,5 afios 5-FU: no s
observaron
(E £ OP+ SCM) recidivas.
SCM: 19
recidivas.
(E+OP+5-FU) 5-FU: 35,22 y42 5-FU:no se
meses. observaron
(E+ OP+ SCM) SCM: 41,3 y 42 recidivas
meses. SCM: 10
SC: 41,8y 60 recidivas.
meses. SCM: no se
observaron
recidivas.

5-FU: 5-fluorouracilo; SCM: solucién de Carnoy modificada; E: enucleacion; OP: osteotomia periférica.
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Este resultado puede estar relacionado con el tipo de
tratamiento aplicado, especificamente a la enucleacion
con o sin osteotomia periférica (OP) y SCM. La ausen-
cia de OP en algunos casos podria haber contribuido a
un aumento en la tasa de recurrencia (Al-Moraissi et al.,
2023). Estos resultados, coinciden con el estudio de
Ledderhof et al. (2017), en el cual reportaron que no
hubo recidivas tras el uso de 5-FU, pero si observaron
recidivas en 4 de 21 pacientes tratados con SCM, tras
un seguimiento promedio de 41,3 meses.

Periodo de seguimiento. Los estudios realizados por
Winters et al. (2023) y Al-Moraissi et al. (2023) presen-
taron el mayor periodo de seguimiento, pues se exten-
dieron por 42 meses. En comparacion, el tiempo de se-
guimiento en los estudios de Caminiti et al. (2021),
Farooq et al. (2022) y Wanve et al. (2023) fue de 27
meses, 41,3 meses y 12 meses, respectivamente. La
duracién del seguimiento es un factor crucial en el estu-
dio del QO, ya que la recidiva de esta lesion suele diag-
nosticarse dentro de un periodo de cinco afos. Sin em-
bargo, se ha documentado la aparicién de recidivas in-
cluso hasta diez afios después del tratamiento, lo cual
subraya que los tiempos de seguimiento en los estu-
dios analizados resultan limitados (Acero, 2006).

Complicaciones. En cuanto a las complicaciones deri-
vadas de las terapias coadyuvantes, solo cuatro estu-
dios reportaron eventos adversos, siendo la parestesia
del nervio alveolar inferior el mas comun. La incidencia
de parestesia fue menor en los pacientes tratados con
5-FU en comparacioén con aquellos tratados con SCM;
4 estudios presentaron pacientes con este evento ad-
verso: Farooq et al. (2022) reportaron parestesia per-
manente en 4 pacientes de 18 (22 %) tratados con SCM
vs 0 en pacientes tratados con 5-FU; Wanve et al. (2023)
reportaron parestesia permanente en 1 de 22 pacientes
(4,5 %) tratados con SCM vs 0 en tratados con 5-FU;
Winters et al. (2023) en su revision sistematica reporta-
ron que en todos los estudios los pacientes tratados con
SCM informaron parestesia; transitoria entre un 56 % y
78 %, y permanente entre 11 % y 22 %, mientras que
los pacientes tratados con 5-FU solo presentaron
parestesia transitoria como evento adverso, entre un 9
% y 33 %. Caminiti et al. (2021) reportaron parestesia
permanente en 9 de 34 pacientes tratados con SCM. La
parestesia puede atribuirse a la ubicacion, el tamarfo
del QO y a la manipulacion nerviosa perioperatoria. Se
ha observado que la SCM reduce la cantidad de axones
que transmiten potenciales de accion debido a cambios
i6nicos, lo que podria ocasionar dafios permanentes
cuando son lo suficientemente intensos (Winters et al.,
2023). Unicamente el estudio de Caminiti et al. (2021)

reportd casos de parestesia permanente en pacientes
tratados con 5-FU: 7 de 34 pacientes tratados con 5-FU
presentaron parestesia, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas al compararlo con el gru-
po tratado con SCM. Dado que no se conoce que el 5-
FU tenga efectos neurotdxicos, se sugiere que la
parestesia observada podria estar relacionada con la
localizacién y el tamafio de la lesién mas que con el
contacto con el 5-FU.

Solo Wanve et al. (2023) informaron otras com-
plicaciones: dehiscencia de la herida en 3 casos trata-
dos con SCM y 2 casos con 5-FU, que al cabo de 6
meses cicatrizaron de manera satisfactoria tras medi-
das de desbridamiento; y secuestro 6seo en 2 casos
tratados con SCM luego de 1 afio desde la interven-
cién, y 1 caso tratado con 5-FU luego de transcurridos
los seis meses (Wanve et al., 2023).

Ventajas. Es fundamental destacar que el 5-FU tiene
ventajas clinicas frente la SCM; su disponibilidad, facil
aplicacion, eficacia similar y bajo costo (Farooq et al.,
2022; Wanve et al., 2023). La SCM necesita ser prepa-
rada en el momento de la cirugia y no puede
almacenarse a largo plazo (Wanve et al., 2023). En adi-
cién a esto, para utilizar la solucién se deben aplicar
gasas con vaselina como precaucion para no dafar los
tejidos blandos y estructuras nerviosas, aumentando el
tiempo quirtrgico. Ademas, no se puede utilizar por mas
de 3 minutos, ya que puede causar alteraciones
neurosensoriales (Caminiti et al., 2021; Farooq et al.,
2022; Al-Moraissi et al., 2023). El 5-FU, por otro lado,
puede emplearse en areas de perforacion cortical, si-
tios donde existe mayor preocupacion de ocasionar una
lesién vascular, neurovascular o necrosis sinusal. Es por
esta razén que el 5-FU podria resultar mas apropiado
para tratar lesiones en el maxilar posterior que se en-
cuentra préximo a los vasos sanguineos principales de
la cabeza y cuello, contenido orbitario y el seno maxilar.
Por el contrario, el uso de SCM en esta situacion seria
una contraindicacion relativa. Otra ventaja es que se
encuentra disponible en formato listo para su uso, redu-
ciendo el tiempo del operador en la consulta (Farooq et
al., 2022; Wanve et al., 2023). La unica gran desventaja
del 5-FU es el uso de la gasa, la cual debe retirarse de
la cavidad 6sea transcurridas 24 horas desde su aplica-
cién, lo que implica la necesidad de una segunda inter-
vencién (Wanve et al., 2023).

Como limitacion de este estudio, muchos de los
articulos incluidos tenian una cantidad de pacientes in-
suficiente para las comparaciones, ademas de que los
tiempos de seguimiento fueron relativamente cortos para
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este tipo de lesion. Por ello, es fundamental realizar mas
estudios con un seguimiento mas extendido, para asi
garantizar resultados significativos. Ademas, la busque-
da y la evaluacion de la calidad de reporte y de la evi-
dencia cientifica disponible, fue llevado a cabo por un
investigador, lo que implica un incremento del riesgo de
sesgo para esta revision narrativa.

Considerando la fecha de publicacién de los arti-
culos revisados, el 20 % se publicé el 2021, un 20 % de
los estudios fueron publicados en el 2022 y el 60 % da-
tan del afo 2023. Considerando las fechas de publica-
cion, se puede explicar que esta linea de investiga-
cion es bastante reciente y que no ha sido abordada
en profundidad.

CONCLUSION

El 5-FU tiene menor tasa de recurrencia en el
tratamiento del QO en comparacion de la SCM, sin
embargo, este resultado no fue estadisticamente sig-
nificativo. Se necesitan estudios con mas tiempo de
seguimiento y mas cantidad de pacientes. Indepen-
dientemente, es claro que el 5-FU posee ventajas cli-
nicas sobre la SCM, como su facil disponibilidad y
aplicacion, eficacia similar y bajo costo.
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ABSTRACT: The aim of this review was to compare
the effectiveness of modified Carnoy’s solution (MCS) versus
5-fluorouracil (5-FU) in the recurrence of odontogenic
keratocyst. An electronic search was conducted in the PubMed,
Epistemonikos, and Google Scholar databases between April
and September 2023. Articles were filtered by publication year,
including those published between 2013 and 2023, with no
language restriction. Five studies published between 2021 and
2023 were selected: two systematic reviews, two cohort studies,
and one randomized controlled clinical trial. In conclusion, 5-
FU showed a lower recurrence rate in the treatment of
odontogenic keratocyst compared to MCS; however, this
difference was not statistically significant.
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