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RESUMEN

Las lesiones periapicales se definen como aquellas lesiones, en su mayoria de
origen pulpar, que involucran, a los tejidos periapicales y dentro de estas se
encuentran el granuloma y el quiste periapical.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar las diferencias clinicas e
histopatoldgicas entre granulomas, granulomas con proliferacion epitelial y quistes
periapicales. Para lo cual se realizé una revision de los estudios histopatolégicos
de 1995 al 2005 y se seleccionaron todos los quistes y granulomas periapicales
del archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la DEPel; se
revisaron microscopicamente los casos previa unificaciéon de criterios de dos
patdlogos bucales y se capturaron en Excel.

De 1995 al 2005 se realizaron 8253 diagnésticos histopatoldgicos, 837 lesiones
periapicales fueron diagnosticadas en ese periodo. 513 en mujeres y 320 en
hombres.

En la observacién microscopica encontramos que en general los granulomas
presentaron infiltrado inflamatorio mixto y crénico de manera similar a lo
observado en los quistes donde los porcentajes fueron muy similares. Del total de
las lesiones revisadas que fueron 727 obtuvimos 365 (50%) granulomas
periapicales, 73 (10%) granulomas periapicales con proliferacion epitelial, 204
(28%) quistes con cavidad y 85 (12%) quistes sin cavidad.

Se encontré que en los quistes y granulomas con proliferacion el epitelio era
hiperplasico y con exocitosis principalmente en las lesiones con infiltrado
inflamatorio mixto. El 3% del total de quistes estudiados presento cuerpos hialinos
de Rushton. Los depdésitos de cristales de colesterol los encontramos en 8 casos
de granulomas (2%) y en 24 quistes periapicales correspondiendo al 8%. Los
cuerpos de Rusell los encontramos distribuidos en 150 granulomas periapicales,
en 33 granulomas con proliferacion epitelial en 66 quistes periapicales con cavidad
y en 17 quistes sin cavidad. Y pudimos observar los cuerpos de pironina en el 17%
de los granulomas periapicales y en el 8% de los quistes.

No es posible determinar cual granuloma con restos epiteliales en su interior

desarrollara eventualmente un quiste.



INTRODUCCION

El granuloma periapical consiste en una respuesta inflamatoria de naturaleza
cronica de los tejidos que rodean el apice radicular caracterizado por la presencia
de tejido de granulacion infiltrado por linfocitos, células plasméaticas vy
macréfagos'®, rodeado por una cépsula de tejido conjuntivo®®, que prolifera en

continuidad con el periodonto®’.

El granuloma con proliferacion epitelial se forma cuando los restos epiteliales de
Malassez responden a estimulos y proliferan sin la formacién todavia de una
cavidad quistica, el epitelio se encuentra rodeado de células inflamatorias
crénicas'?. Cuando las células epiteliales comienzan a proliferar, pueden hacerlo
en todas direcciones al azar, formando una masa epitelial irregular, dentro de la
cual quedan encerrados los vasos Yy el tejido conjuntivo infiltrado. En cortes
histoldgicos el epitelio de la lesion aparece caracteristicamente como arcadas y

anillos*?.

El quiste periapical es una lesion que forma una cavidad revestida por una capa
de epitelio escamoso estratificado que se encuentra circundado por una cpsula
de tejido conjuntivo fibroso®. La luz puede contener material semisélido o restos
celulares®®3%%°  Se considera que el proceso que conduce a su formacién consiste
en tres fases. Durante la primera fase proliferan los restos epiteliales de Malassez
en reposo, probablemente bajo la influencia de factores de crecimiento liberados
por diversas células residentes en la lesién. Durante la segunda fase se forma una
cavidad revestida por epitelio,b y en la tercera el quiste crece.
Histopatologicamente, el quiste periapical tiene cuatro componentes
fundamentales: Cavidad quistica, pared epitelial, tejido extraepitelial y capsula de

colageno™.



ANTECEDENTES

Las lesiones periapicales se definen como aquellas lesiones en su mayoria de
origen pulpar que involucran a los tejidos periapicales’. Como consecuencia de la
agresion al tejido pulpar, el sistema de conductos radiculares puede albergar una
gran cantidad de irritantes como son productos bacterianos y productos de
degradacion del tejido pulpar que desencadenan una serie de cambios

inflamatorios como respuesta del tejido a la agresion #3+>

El tejido pulpar presenta caracteristicas que lo hacen facilmente vulnerable a la
invasion bacteriana: estd contenido entre las paredes rigidas del conducto
radicular, lo que determina una capacidad limitada de la expansién del edema, y
su circulacién es terminal, lo que impide su revascularizacion®. La infecci6n
bacteriana de la pulpa puede dar como resultado destruccion de ésta y una

reaccion de defensa del hospedero en la zona periapical’.

La caracteristica histopatologica de las lesiones periapicales es en gran parte el
tejido de granulacion formado del tejido conjuntivo que rodea al area dafiada. Una
caracteristica comun de las lesiones periapicales, y posiblemente la causa, es la
persistencia de exudado con un gran nuamero de células inflamatorias e
inmunocompetentes, como leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, linfocitos,

células plasmaticas, células gigantes y células cebadas’.

Los tejidos del peridpice estan constituidos por la porcion apical del diente, el
cemento, el ligamento periodontal y el hueso, y estan intimamente relacionados
con el tejido pulpar, no solo por su origen embriolégico, sino porque, parte de
algunos de ellos, se consideran la prolongacidon de este tejido, delimitado

anatémicamente por la constriccién apical®’.

La inflamacion del peridpice constituye la segunda barrera de defensa del
organismo ante la llegada de bacterias, con la intencibn de mantenerlas

confinadas en el interior del conducto. Inicia con el desarrollo de un infiltrado



inflamatorio agudo o cronico en la proximidad del orificio apical, observandose
osteoclastos que inician la reabsorcion 6sea. Una vez que se reabsorbe el hueso,
como mecanismo defensivo, se produce la formacion de tejido granulomatoso,
consecuencia de la proliferacion de los fibroblastos de la periferia, produciendo

colageno e iniciando una neovascularizacién regulada por distintos mediadores®.

Los gérmenes vivos 0 muertos, las toxinas bacterianas, los antigenos y los
productos de degradacion del tejido pulpar, actian como agentes irritantes de los
tejidos periapicales, cuya respuesta va a depender del nimero y virulencia de los
microorganismos asi como de la capacidad defensiva del organismo® ’.

La inflamacion de los tejidos periapicales se conoce con el término de periodontitis
apical, y podemos definirla como una reaccion inflamatoria del periapice del diente
de origen generalmente endodoéntico, que puede ser aguda y cronica,

estableciéndose los limites de ambos procesos entre las 2-6 semanas® ’.
CLASIFICACION DE LAS LESIONES PERIAPICALES
Pumarola y Canalda®, clasificaron las lesiones periapicales separando las
entidades reversibles de las irreversibles y las sintomaticas de las asintomaticas,
con una subdivisién histopatolégica en cada una de ellas en funcion de la
naturaleza del cuadro inflamatorio que predomine:

1. Periodontitis apical reversible

2. Periodontitis apical irreversible

a) Sintomética

-Serosa (Periodontitis apical aguda)

-Purulenta (Absceso apical agudo)



b) Asintomatica (crénica)

-Osteoesclerosis apical (osteitis condensante)
-Supurada (Absceso apical cronico)
-Granuloma

-Quiste periapical

La periodontitis apical reversible es la inflamacion aguda del periodonto apical
como consecuencia de una lesion pulpar, traumatismo, sobreinstrumentacion
iatrogénica, entre otros. Es la primera extension de la inflamacién pulpar hacia los
tejidos periapicales. Los irritantes son mediadores inflamatorios de una pulpa
inflamada por toxinas bacterianas de la pulpa necrética, quimicos, restauraciones
en hiperoclusién, sobreinstrumentacién y extrusién de materiales de obturaciéon*”.
Sus caracteristicas clinicas son dolor espontaneo de moderado a severo, asi
como a la masticacién o contacto oclusal®.

Histoldgicamente se observan leucocitos PMN dentro de un area localizada en el

apice®. Remite una vez eliminada la causa®.

La forma irreversible, es llamada por otros autores periodontitis apical irreversible
sintomética y asintomatica, en la sintomatica se diferencian dos formas clinicas: la
serosa (primaria) y la purulenta (secundaria). La forma serosa es también llamada
periodontitis apical aguda o sintomatica, que se produce por las mismas causas
que la periodontitis apical reversible, pero es un estado mas avanzado®®. Donde
existe vasodilatacion capilar intensa, trasudado plasmatico y formacion de edema.
También remite tratando la causa, pero la evolucién de la periodontitis no tratada
es desfavorable ya que puede derivar a un absceso apical agudo o a una
periodontitis crénica®.

La forma purulenta es llamada absceso apical agudo; lesién localizada o difusa
por licuefaccién que destruye los tejidos periapicales®, y se forma por la llegada al
tejido periapical de productos metabdlicos, bacterias o sus toxinas, procedentes

del sistema de conductos radiculares de un diente con necrosis pulpar’. La llegada



de bacterias al periapice intensifica la respuesta inflamatoria inespecifica, en la
gue existe un mayor componente celular que en la periodontitis apical serosa. La
migracion bacteriana provoca continua atraccion de leucocitos PMN que, a
consecuencia de su capacidad fagocitica sobre los microorganismos, forma un
exudado purulento cuando se destruyen liberando enzimas proteoliticas. Existe
dolor espontaneo, intenso, de caracter pulsatil, sobre todo al iniciarse la coleccién

purulenta subperiéstica®.

La periodontitis apical cronica es consecuencia de la necrosis pulpar y casi
siempre es secuela de la periodontitis apical aguda. Es asintomatica o esta
asociada con una ligera molestia. A nivel histolégico, estas lesiones se clasifican
como granulomas o quistes®.

También dentro de las periodontitis apicales irreversibles asintomaticas se
incluyen, la osteoesclerosis apical u osteitis condensante, caracterizada por
condensacion 6sea periapical, representa incremento del hueso trabecular en
respuesta a irritacion persistente, casi siempre se encuentra alrededor de los
apices de los dientes inferiores posteriores, que muestran una causa probable de
inflamacion pulpar o necrosis y puede estar asociada con dolor o ser
asintomatica®®; y la periodontitis apical irreversible asintomética supurada, que
corresponde al absceso apical crénico con la presencia de una fistula®, que
consiste en la formacion de exudado periapical purulento con drenaje espontaneo

hacia el exterior a través de un trayecto fistuloso®.

RESPUESTA INFLAMATORIA PERIAPICAL

La llegada de componentes bacterianos a través de los tubulos dentinarios
produce diversos cambios en el tejido pulpar. Tras una breve vasoconstriccion, se
observa dilatacion vascular, con incremento del flujo sanguineo, modulado por
mediadores quimicos plasmaticos y celulares. Las células endoteliales se retraen
y los capilares se tornan mas permeables, permitiendo un trasudado plasmatico

hacia el tejido intersticial. La salida de proteinas sanguineas hacia el tejido



aumenta la presion osmotica de éste, con lo que se incrementa la salida de
plasma y su acumulaciéon en el mismo, es decir, se forma edema. Iniciando la

inflamacion serosa®.

Al mismo tiempo, se produce marginacion de los leucocitos polimorfonucleares
hacia la periferia de los vasos, adhiriéendose a las células endoteliales y migrando
hacia el tejido, atraidos por quimiotaxis. Cuando los neutrofilos se activan, se
liberan enzimas proteoliticas contenidas en sus lisosomas, las cuales lisan el
tejido. El resultado es la formacién de exudado purulento, constituido por restos
histicos, bacterias y diversos residuos, iniciando la respuesta inflamatoria

purulenta o supurada®.

En general este tipo de respuesta es la inflamacién aguda que se produce
inmediatamente frente al agente lesivo. Presenta tres componentes principales: a)
modificacion en el calibre de los vasos, que da lugar al aumento en el flujo de
sangre; b) alteracion en la estructura de la microvasculatura, que permite la salida
de la circulacion de proteinas plasmaticas y leucocitos; y ¢) migracion de los
leucocitos desde la microcirculacion hasta el foco de lesion en donde se

acumulan®.

En la inflamacién aguda existe aumento de la permeabilidad vascular y fagocitosis.
Pero algunas reacciones inflamatorias persisten dias o semanas, convirtiéndose
en procesos cronicos. Siendo la causa inicial la falta de capacidad para eliminar el
dafio, por lo que la inflamacion aguda gradualmente se convierte en inflamacién
crénica®.

La inflamacion cronica se considera una inflamacion de duracion prolongada
(semanas o0 meses), en la que se pueden observar simultaneamente signos de
inflamacion activa, de destruccion tisular y de intentos de reparacion. A nivel
histologico, la inflamacion crénica se caracteriza por: Infiltracion de células
mononucleares, como macroéfagos, linfocitos y células plasmaticas; destruccion

tisular; intentos de reparacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo del tejido



lesionado con proliferacion de vasos de pequeiio calibre y fibrosis. Ademas,

coexisten la proliferacion de fibroblastos y angioblastos®®°.

La inflamacion crénica consiste en un remodelado debido a la reaccion de
destruccidn y reparacion que es un proceso oscilante con periodos de destruccion
alternados con periodos de reparacién®. Los cambios asociados con la inflamacién
cronica pueden ser reversibles o irreversibles. Si las células que fueron destruidas
tienen la habilidad de regenerarse, el tejido puede ser restaurado a su estado

original cuando el agente causante de la lesién es eliminado®.

Si comparamos la respuesta inflamatoria aguda y crénica encontramos que las
manifestaciones clinicas de la reaccion inflamatoria aguda comprenden uno o mas
de los signos cardinales de la inflamacién. Cuando la inflamacion cronica sustituye
a la aguda, estos signos tienden a desaparecer. Consecuentemente, la
inflamacion cronica tiende a ser menos dramatica que la inflamacion aguda. Si
esta persiste por largo tiempo, eventualmente en la lesiébn se formara tejido
conjuntivo fibroso. La causa basica de la inflamacion crénica es la persistencia de
los factores etiologicos que dificultan su eliminacion. Los principales grupos de

agentes etiolégicos son®:

-Agentes infecciosos. Algunos organismos extracelulares pueden provocar una
respuesta inflamatoria aguda donde los neutrofilos son las principales células
inflamatorias. Pero, cuando los agentes infecciosos persisten y el proceso de
inflamacion aguda no controla la infeccion, inicia la inflamacion crénica. En
ocasiones la inflamacion crénica puede desarrollarse en ausencia de inflamacién

aguda o solo con breve respuesta inicial de inflamacién aguda®.

-Componentes bacterianos. Bajo ciertas circunstancias no es necesario que los
microorganismos penetren al tejido para que se desencadene una reaccion

inflamatoria. Por ejemplo, se ha mostrado que en ausencia de microorganismos



vivos, los componentes bacterianos de la dentina expuesta son capaces de
provocar una respuesta inflamatoria en la pulpa subyacente™®.

Inicialmente, linfocitos, macréfagos y células plasmaticas infiltran el tejido que se
encuentra adyacente a la lesion cariosa. Presumiblemente, estas células se
acumulan en respuesta a los componentes antigénicos bacterianos difundidos en
la pulpa desde el proceso carioso™.

Los componentes bacterianos que se encuentran en los tejidos pueden actuar

como estimuladores antigénicos.

-Cuerpos extrafios. Estos pueden desencadenar una respuesta a cuerpo extrafio
resultando acumulacién de macréfagos y la posible formacion de células gigantes
multinucleadas. En respuesta a cuerpo extrafio, los macrofagos que ingieren
particulas son incapaces de liberar enzimas lisosomales dentro del tejido
circundante. Estas enzimas son incapaces de degradar el tejido del hospedero, y
su liberacion frecuentemente resulta en dafio del tejido. A consecuencia,
fibroblastos proliferan en la lesién y secretan colageno; el resultado final es una
cicatriz fibrosa.

-Productos del metabolismo. Bajo ciertas circunstancias, productos metabdlicos
pueden ser causa de la inflamacion. Los cristales de colesterol se depositan en los
tejidos en los que se ha iniciado una reaccién a cuerpo extrafio.

Células que participan en la reaccion inflamatoria aguda y crénica

Leucocitos polimorfonucleares

En funcidon de la tincion de los granulos caracteristicos de su citoplasma se

clasifican en neutréfilos, baséfilos y eosindfilos®.

Neutroéfilos



Células responsables de la respuesta inflamatoria aguda por su capacidad
fagocitica®. Como respuesta a la agresion tisular, se extravasan en gran nimero
hacia el sitio de la lesién mediante quimiotaxis®?.

Son células de vida muy corta y se destruyen a las pocas horas, liberando
diversas enzimas contenidas en sus granulos que degradan las proteinas, los
acidos nucleicos y los lipidos del tejido conectivo®. Por tanto, la acumulacién y
muerte local

de los neutréfilos representa una causa importante de destruccién tisular durante
las fases agudas de la periodontitis apical?.

Basofilos

Es un granulocito pequefio derivado de la médula 6sea. Su ndcleo bilobulado es
caracteristico y sus granulos citoplasmicos contienen proteinas granulares
responsables de muchas funciones proinflamatorias, principalmente en la
patogénesis de las enfermedades alérgicas, como células efectoras de
hipersensibilidad inmediata, asi como en la muerte de parasitos. Sus granulos
contienen histamina, acido hialurénico, serotonina y el factor quimiotactico de
eosinofilos. Intervienen en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (tipo 1)
mediadas por IgE, liberan sustancias contenidas en sus granulos, y mediando el

depésito de complejos inmunes en los tejidos®.

Eosinofilos

Sus granulos contienen peroxidasa. Modulan la desgranulacion de las células
cebadas o mastocitos en las reacciones de hipersensibilidad y fagocitan complejos
inmunes circulantes, atenuando la respuesta inflamatoria y disminuyendo la
migracién de los neutréfilos®.

Los principales mediadores producidos por eosindfilos incluyen a mediadores
preformados, derivados de proteinas granulares, que son almacenados en
granulos especificos, en segundo lugar mediadores lipidicos sintetizados de novo;

son uno de los principales productores de leucotrienos en la inflamacién alérgica,



ademas generan cantidades significativas de factor activador de plaquetas y en

tercer lugar la produccién de citocinas como TNFa y caracteristicamente IL-5°.

Macréfagos

Los macrofagos son fagocitos méviles que pueden vivir por muchos meses.
Derivan de los monocitos de la sangre y pertenecen al sistema fagocitico
mononuclear. Los monocitos dejan el torrente sanguineo y emigran a los tejidos
donde sufren diferenciacion a macrofagos. Los macréfagos responden a
estimulaciébn quimiotactica de las linfocinas y del fragmento Cb5a del
complemento™,

El macréfago es figura central en la inflamacion crénica debido al gran niumero de
sustancias biolégicamente activas que puede producir. Algunas de ellas son
toxicas para las células o para la matriz extracelular; otras atraen a otros tipos de
células y finalmente, otras dan lugar a la proliferacion de fibroblastos, al depdsito
de colageno y a la angiogénesis. La destruccion tisular es una de las

caracteristicas clave de la inflamacion crénica®.

Linfocitos

Son células mononucleares e inmunocompetentes por su especificidad para los
antigenos y por su capacidad de memoria inmunolégica®. Existen tres tipos de
linfocitos: Células T, células B y linfocitos “nulos”. Las células B y T estan
programadas para responder a antigenos especificos. La progenie de las células
B son las células plasmaticas que secretan anticuerpos. Los linfocitos nulos
incluyen a las células ““killer”” y “"natural killer’”. Estas células son capaces de
destruir células tumorales y a las infectadas por virus®.

Las células T juegan un papel importante en la reaccion inflamatoria crénica
temprana®. Los linfocitos se movilizan en las reacciones inmunitarias mediadas por

anticuerpos y por células T, y también, en los cuadros de inflamacion mediada por



mecanismos no inmunitarios. Los linfocitos utilizan distintas moléculas de
adhesion y quimiocinas para migrar a la zona de inflamacién®.

Los linfocitos activados secretan linfocinas, y una de ellas (IFN-y) es uno de los
principales factores estimuladores de monocitos y macréfagos. A su vez, las
citocinas producidas por los macrofagos activados (monocinas) activan los
linfocitos que, por su parte, secretan mediadores inflamatorios; de esta forma se

establecen las bases para la persistencia de la respuesta inflamatoria®.

Linfocitos T

Se desarrollan en el timo. Su receptor para el antigeno se encuentra en su
superficie y no se libera. Reconoce al antigeno cuando éste es presentado por
otras células como los macrofagos. Los linfocitos T son responsables de la
inmunidad mediada por células. Se distinguen dos grandes grupos funcionales:
Linfocitos colaboradores 8T, que trabajan conjuntamente con los linfocitos B
favoreciendo la respuesta mediada por anticuerpos y la generacion de linfocitos T
citotoxicos. Intervienen en las reacciones de hipersensibilidad retardada y liberan
diversas citocinas. Linfocitos supresores/citotoxicos (Tsc) que tienen funciones

supresoras de la actividad de otras células o efecto citolitico®*2.

Linfocitos B
Se desarrollan en la médula 6ésea. Son los precursores de las células plasmaticas
que producen anticuerpos humorales y, por tanto responsables de la inmunidad

humoral®*?.

Fibroblastos
Sintetizan polipéptidos precursores del colageno (proteoglicanos, glicoproteinas).
Son células fusiformes, contenidas entre las fibras colagenas en el tejido

conjuntivo®.

Mediadores de la respuesta inflamatoria

Citocinas



Conjunto de proteinas que actuan como mediadores intercelulares, activan a las
células diana participantes en la regulacion de la defensa inmunoldgica, la
respuesta inflamatoria y la reparacion de los tejidos®?.

Activan a las células inmunocompetentes en las lesiones periapicales que pueden
inducir la destruccién 6sea por activacion de la funcién osteoclastica’.

Los PMN son capaces de sintetizar citocinas, como IL-1B, TNF-a, IL-6 e IL-8.”

La IL-1a y la IL-1B son citocinas proinflamatorias, sintetizadas principalmente por
macréfagos. Su funcién incluye la potenciacion de la adherencia de los leucocitos
a las paredes endoteliales, la estimulacion de los linfocitos, la potenciacion de los
neutréfilos, la activacion de la produccidén de prostaglandinas y enzimas
proteoliticas, el incremento de la reabsorcion 6sea y la inhibicion de la formacién
de hueso™.

La IL-6 es sintetizada por las células linfoides, bajo la influencia de la IL-1, el TNF-
a y el IFN-y*>. Se ha identificado en lesiones periapicales, sintetizada por
neutroéfilos, células plasmaticas y macréfagos. Posee capacidad para reabsorber
hueso®.

La IL-8 es una familia de citocinas quimiotacticas producidas por los macrofagos y
otras células tisulares, entre estas los fibroblastos®. Induce la proliferacién de
células epiteliales y endoteliales; y puede ser responsable de las tres principales
caracteristicas del granuloma periapical, como son: Reclutamiento de neutrdfilos,
expansion de los restos epiteliales de Malassez por mecanismos autdcrinos y
crecimiento angiogénico de vasos sanguineos™.

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) son citocinas proinflamatorias que acttan
activando células citotoxicas, fagocitos y tienen efectos debilitantes generales en
la enfermedad crénica®*?.

Los interferones (IFN) son proteinas reguladoras producidas por una amplia
variedad de células, con una gama de acciones sobre las células tanto sométicas
como inmunolégicas. En consecuencia, son clasificados como citocinas®?.

Los factores de crecimiento son proteinas que regulan el crecimiento y la
diferenciacion de células no hemopoyéticas. No todos los factores de crecimiento

se incluyen entre las citocinas. Los factores de crecimiento transformadores



(transforming growth factors o TGF) son polipétidos producidos por células
normales y neoplasicas. Por su relacion estructural con el factor de crecimiento
epidérmico (epidermal growth factor o EGF), los TGF se clasifican como TGF-a y
TGF-B. El TGF-B es sintetizado por una variedad de células normales y
plaguetas, y participa en el reclutamiento y la activacion de los macrofagos, la
proliferacion de los fibroblastos, la sintesis de fibras y matrices del tejido conectivo,
la angiogénesis local, la cicatrizacion y la regulacion descendente de funciones de

los linfocitos T*2.

Eicosanoides

Los eicosanoides deben considerarse hormonas con profundos efectos biol6gicos
a concentraciones extremadamente bajas. Median respuestas inflamatorias,
regulan la tension arterial, inducen coagulacion de la sangre, dolor y fiebre. Las
prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT) son los dos grupos principales de
eicosanoides participantes en la inflamacién®. Las prostaglandinas se forman
cuando el &cido Araquidonico se metaboliza a través de la via de la
ciclooxigenasa. Entre éstas, la PGE2 y la PGI2 son importantes para la
inflamacién y activadoras potentes de los osteoclastos'®. Los leucotrienos se
liberan cuando el acido Araquidonico se oxida a través de la via de la
lipooxigenasa. Entre estos, el LTB4 tiene potente accion quimiotactica sobre los

neutréfilos y causa adherencia de los PMN a las paredes endoteliales™?.

Matriz extracelular

Los tejidos no solo estan compuestos por células sino también por sustancias y
elementos intercelulares que, en conjunto, componen la llamada matriz
extracelular. Algunas de sus funciones generales son: Constituir el medio por
donde llegan los nutrientes y se eliminan los desechos celulares; formar el espacio

por donde migran las células cuando se desplazan de un punto a otro del



organismo; ser el medio por el cual arriban a las células las sefiales bioquimicas
provenientes de otras células™.

Algunos de sus componentes son: Colageno, que es la proteina mas abundante
del cuerpo, sintetizada por los fibroblastos; se presenta en fibras y haces de fibras,
se organiza en unidades moleculares basicas llamadas tropocolageno.
Fibronectina, glucoproteina, principal proteina de union entre las células y las
fibras colagenas. Los glicosaminoglucanos que son polisacaridos complejos. Los
mas encontrados en la sustancia intercelular son el acido hialuronico y el

condroitin sulfato™.

La colagena es la proteina mas destruida durante la periodontitis apical,
resultando la destruccion de las fibras de colagena que mantienen al diente en el
hueso, por lo que también ocurre resorcion 6sea. Los miembros de la familia de
matriz de metaloproteinasas son enzimas, como la colagenasa. Estas son
secretadas por una gran variedad de células estructurales y de defensa: PMN,

fibroblastos y macréfagos en el tejido inflamado®.

Proceso inflamatorio cronico

Cuando el proceso inflamatorio agudo persiste o disminuye la accidn o virulencia
de los agentes irritantes, se produce un cuadro inflamatorio crénico no supurativo
en torno a la raiz del diente, caracterizado por una marcada neoformacion y
proliferacion vascular, con linfocitos, células plasmaticas, macréfagos vy
fibroblastos. En ocasiones, junto a estas células, podemos encontrar células
histiocitarias espumosas, con cristales de colesterol. La accién fagocitica de los
macrofagos y la formacion de redes de colagena por parte de los fibroblastos,
constituyen una barrera que intenta delimitar el proceso infeccioso. Este tejido que
se conoce como tejido de granulacion da a la lesion el término de granuloma
periapical. Este tejido de granulacién posee, ademas, una rica inervacion, con

fibras mielinicas y amielinicas®.



La respuesta inflamatoria crénica es regulada por citocinas secretadas por los
linfocitos y macrofagos, conocidas como prostaglandinas y leucotrienos, ambos
derivados del 4cido araquidénico®.

Clasicamente se han descrito en los procesos inflamatorios cronicos periapicales
cuatro zonas concéntricas alrededor del foco inflamatorio, conocidas como areas
de Fish, que muestran las siguientes caracteristicas, descritas por Canalda®:

1. Zona de infeccion y necrosis. Corresponde al extremo mas apical del
conducto radicular y a la zona periapical mas préxima al conducto, donde
se localizan gérmenes, exotoxinas y endotoxinas, antigenos y factores
guimiotacticos.

2. Zona de contaminacion. En torno a la anterior que se caracteriza por estar
libre de gérmenes, existe gran destruccion histica, infiltrado inflamatorio
compuesto por neutrdéfilos, macréfagos e histiocitos.

3. Zona de irritacion. Conformada por tejido de granulacion, con capilares
neoformados, linfocitos, macréfagos, histiocitos espumosos y fibroblastos.

4. Zona de estimulacion o regeneracion. Es la zona mas periférica y muestra

una intensa actividad fibroblastica®.

GRANULOMA PERIAPICAL

Consiste en una respuesta inflamatoria de naturaleza crénica de los tejidos que
rodean el apice radicular caracterizado por la presencia de tejido de granulacion
infiltrado por linfocitos, células plasmaticas y macréfagos™, recubierto por una
capsula de tejido conjuntivo®, que prolifera en continuidad con el periodonto®’

(figura 1).

Estas lesiones pueden ser consideradas epitelizadas o simples, segun tengan
restos epiteliales o no, ya que el proceso inflamatorio estimula la proliferacion de
cordones celulares a partir de los restos epiteliales de Malassez, constituyendo
una

red tridimensional que puede llegar a revestir la pared de un quiste’.



Figura 1. Apice radicular y granuloma periapical. Fuente directa.

Prevalencia

Bhaskar basado en 2,308 lesiones periapicales reporté que el 48% de los casos
estudiados fueron granulomas. El rango de edad de los pacientes con este tipo de
lesiones periapicales fue entre 5 y 81 afos, siendo la mayor incidencia en
pacientes en la tercera década de la vida.'® Lalonde estudié 800 lesiones
periapicales de los cuales el 45.2% fueron granulomas periapicales y encontré que
se presentan en ambos sexos siendo el maxilar el lugar mas afectado. Los dientes
asociados a esta lesibn en su mayoria son los anteriores superiores,
principalmente el incisivo lateral seguido de los incisivos centrales.™®

Nobuhara realiz6 un estudio sobre incidencia de lesiones periapicales y de
acuerdo a sus resultados el granuloma periapical fue la lesion mas frecuente en
dientes con terapia endoddntica. De 150 biopsias el 59.3% fueron granulomas
periapicales y su localizacion mas frecuente fue la regiobn maxilar anterior seguida

de la regién maxilar posterior y la mandibular posterior®.

Histopatologia
La respuesta inflamatoria inicia en el peridpice en presencia de un proceso
inflamatorio irreversible a nivel pulpar, incluso antes de que la pulpa esté

totalmente necrética'®. Dentro de los agentes patégenos causantes de esta lesion,



se encuentran endotoxinas bacterianas y tejido pulpar dafado, e irritantes
mecanicos como materiales de obturacion que hayan sido introducidos hacia el
espacio del ligamento periodontal durante el procedimiento endodontico, iniciando
un proceso inflamatorio crénico mediado por el tejido vascular de esta zona que

puede culminar en granuloma periapical®*%.

Histolégicamente un granuloma periapical, consiste en tejido de granulacion
compuesto de linfocitos, células plasméticas (figura 2), macrofagos y ocasionales
leucocitos polimorfonucleares®. A menudo se encuentran células gigantes
multinucleadas y cristales de colesterol**%

El infiltrado celular de esta lesibn comprende en un 50% a linfocitos (que en su
mayoria corresponden a linfocitos T), 4% monocitos/macréfagos, 2% células

plasmaéticas y el 40% a neutr6filos?.

Figura 2. Componentes caracteristicos del tejido de granulacién,

células plasmaticas y linfocitos. Fuente directa.

La ultraestructura de esta lesion muestra células altamente especializadas en
endocitosis (picnocitosis y fagocitosis), en la digestion intracelular para la
secrecion de una gran variedad de productos activos, los cuales son responsables
de la respuesta inflamatoria. Los macréfagos encontrados en esta lesion son de



gran tamafo, con un citoplasma plegado que contienen vesiculas picnadticas,
lisosomas y fagolisosomas. El citoplasma de los macréfagos activos es rico en
mitocondrias y en reticulo endoplasmico liso, lo cual sugiere una sintesis intensa
de proteinas. Estas células han sido encontradas en intimo contacto con los
linfocitos; es probable que sean responsables de la produccion de factores
guimiotacticos, de la promocion de factores de crecimiento, citocinas, interleucina
1y factor de necrosis tumoral®’.

Pringle realizd6 un estudio en 18 granulomas periapicales para determinar la
presencia de células de Langerhans en granulomas periapicales y encontré que
hubo menor nimero de estas células comparado con las encontradas en quistes
periapicales; y en todos los casos de granulomas las células de Langerhans

estuvieron en el infiltrado inflamatorio crénico?®.

También se ha reportado la presencia de cuerpos de Rusell, estructuras de forma
esférica u ovoide (figura 3) presentando a veces bordes irregulares en el tejido
conjuntivo donde ha habido traumatismo previo y en areas donde esta presente
inflamacién crénica*®?°2°. El diametro de estas estructuras varia de 5ym a 18 um.
Los cuerpos de Russel son considerados agregados de inmunoglobulinas,
especialmente 1gG*.

McConnell reporté la presencia de estas estructuras en lesiones periapicales en
1921 por microscopia Optica, Leonard y colaboradores las detecté por microscopia
electrénica y las describi6 como estructuras homogéneas presentes en el reticulo
endoplasmico de las células plasmaticas, y extracelularmente en el tejido
conjuntivo de las lesiones periapicales cronicas. Estudios histologicos e
inmunohistoquimicos recientes relatan que estas estructuras se forman por la
activacion del sistema inmune y la sobreproduccion de inmunoglobulinas,
modulada y sostenida por bacterias. Estas inmunoglobulinas se acumulan en el

espacio intersticial de las células plasmaticas y forman estos cuerpos®.



Figura 3. Imagen de un cuerpo de Rusell. Fuente directa..
Neville menciona también unas particulas ligeramente basdfilas denominadas
cuerpos de pironina que pueden estar presentes en los granulomas periapicales,
se cree estan asociadas con el infiltrado crénico, como restos de las células del

mismo*°,

El granuloma periapical se encuentra rodeado por una capsula fibrosa y a este
nivel se encuentra presente colageno tipo I, lll, IV y V. El colageno tipo Il esta
asociado con el tipo | en su distribucion; la distribucion del colageno tipo IV es
irregular y esta localizado en puntos especificos particularmente en el centro de
las lesiones. La presencia del colageno tipo IV esta correlacionada con elementos
vasculares en areas focales; ya que fue encontrado en la membrana basal de
arterias®.

El término granuloma epitelizado es utilizado por algunos autores cuando los
restos epiteliales de Malassez responden a estimulos y proliferan sin la formacién
todavia de una cavidad quistica, el epitelio se encuentra rodeado de células
inflamatorias crénicas'®. La histologia de estos granulomas sugiere que la linea
epitelial es derivada de varios islotes dispersos de epitelio que proliferaron
tridimensionalmente y se fusionaron. Esta proliferacion atrapa elementos
mesodérmicos, incluyendo células inflamatorias y capilares trombosados,
resultando necrosis del tejido. Las areas de necrosis pueden ser remplazadas por
tejido de granulacion o por la proliferacion del epitelio de manera similar a la

proliferacién epitelial en estado normal de salud®.



Cuando las células epiteliales comienzan a proliferar, pueden hacerlo en todas
direcciones al azar, formando una masa epitelial irregular, dentro de la cual
guedan encerrados los vasos Yy el tejido conectivo infiltrado. En algunas lesiones
el epitelio puede crecer en la entrada del conducto radicular para formar una
especie de tapdon en el agujero apical. Las células epiteliales generan una
insercion epitelial, adherida a la superficie radicular o la pared del conducto. En
cortes histolégicos aleatorios, el epitelio de la lesion aparece caracteristicamente
como arcadas y anillos™? (figura 4).

Figura 4. Granuloma periapical con proliferacion

epitelial en forma arcoidal. Fuente directa.

Artese y cols. *3, encontraron que en los granulomas periapicales humanos el 41%
de las células inflamatorias mononucleares son macréfagos, pero solo el 2%-3%
de estas producen IL-1B Y TNF-a. Danin y cols.®* encontraron actividad de TGF-B
en todos los quistes y granulomas en su estudio, indicando que TGF-[3 tiene una
baja regulacibn en ausencia de respuesta inflamatoria a los componentes
bacterianos. Por lo que TGF-B1 puede ser un marcador molecular para pronosticar
lesiones periapicales. El tamafio de las lesiones periapicales esta correlacionado
con los niveles de TGF-B1, pero no con los niveles de TGF-a.



La presencia del Factor de Necrosis Tumoral ha sido reportado en los granulomas
periapicales de humanos®*%*. Esta citocina proinflamatoria estimula la resorcién
6sea®®. Donde las citocinas inflamatorias IL-la, IL-IB, TNF-a, TNF-B, IL-6, e IL-11
han demostrado tener la capacidad de activar la resorcién 6sea®.

Una de las citocinas involucradas en el proceso de reparacion en las lesiones
periapicales es el Factor de Crecimiento Tumoral-Bp (TGF-B), el cual es un
mediador en los efectos adversos de la respuesta inflamatoria en el hospedero, la
activacion de los macrofagos, la estimulacion de la proliferacion de los
fibroblastos, la sintesis de las fibras del tejido conjuntivo, y también en la
angiogénesis®.

Los factores de crecimiento transformante son los mejores mediadores en la
reparacion de heridas bucales. La citocina acelera la curacion actuando como
estimulante en la reparacion de los tejidos duros y blandos particularmente en la
reparacién de los tejidos periapicales®’. TGF-B inhibe la formacién de los
osteoclastos®. La razén de las altas concentraciones de TGF-B en grandes

lesiones periapicales es desconocida®®.

QUISTE PERIAPICAL
Es una lesion que forma una cavidad revestida por una capa de epitelio escamoso
estratificado que se encuentra circundado por una cépsula de tejido conjuntivo

fibroso?* (figura 5), que puede contener material semisolido o restos

38,39,40

celulares . Un granuloma periapical puede dejar como secuela directa un

quiste periapical, pero no todos los granulomas desarrollan un quiste *#%



Figura 5. Apice radicular y quiste periapical. Fuente directa.

Al quiste periapical se le conoce como quiste verdadero cuando esta
completamente encapsulado en el epitelio sin comunicacion con el conducto, es
una lesion completamente revestida de epitelio; y quiste periapical en bolsa
cuando el epitelio que delinea la cavidad esta abierto con comunicacién al
conducto radicular*®**** Mas de la mitad de las lesiones quisticas son quistes

apicales verdaderos, y el resto son quistes apicales en bolsa*?.

En el quiste periapical verdadero se considera que el proceso que conduce a su
formacién consiste en tres fases. Durante la primera fase proliferan los restos
epiteliales de Malassez en reposo, probablemente bajo la influencia de factores de
crecimiento liberados por diversas células residentes en la lesion. Durante la
segunda fase se forma una cavidad revestida por epitelio, y en la tercera el quiste
crece. Histopatoldégicamente, el quiste apical verdadero tiene cuatro componentes
fundamentales: Cavidad quistica, pared epitelial, tejido extraepitelial y capsula de

colageno®? (figura 6).



Figura 6. Quiste periapical verdadero. Fuente directa.

El quiste periapical en bolsa se desarrolla probablemente por la acumulacién de
neutrofilos alrededor del orificio apical, en respuesta a la presencia de bacterias
dentro del conducto radicular apical. Los microabscesos asi formados pueden
guedar rodeados por epitelio en proliferacion que, al entrar en contacto con la
punta radicular, forma un collar epitelial con insercidn epitelial. Este collar sella el
conducto radicular infectado y los microabscesos separandolos del medio
periapical. Cuando los neutréfilos mas externos se destruyen y se desintegran, el
espacio ocupado por ellos se convierte en un saco microquistico. La presencia en
el conducto radicular apical de microorganismos, sus productos y células
necrosadas procedentes de la luz del quiste, atrae mas granulocitos neutrdfilos al
crear un gradiante quimiotactico. Conforme se acumulan las células necréticas, el
saco se agranda para acomodar los residuos, y se puede formar un diverticulo
voluminoso comunicado con el espacio del conducto radicular, que se extiende en

|12

el area periapical™ (figura 7).
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Figura7. Quiste periapical en bolsa. Fuente directa.
Prevalencia

Bhaskar reporta que de 2,308 casos, el 42% de las lesiones periapicales fueron
quistes, los cuales son mas comunes en hombres y se desarrollan diez veces mas
en el maxilar que en la mandibula. El rango de edad fue de 4 a 80 afios y la mayor
frecuencia estuvo en la tercera década de la vida'® Segun Lalonde, los dientes
mas afectados por esta lesién son el incisivo lateral y los incisivos centrales
superiores. En la mandibula, la mayor frecuencia se presenta en el primer y

segundo molar*®

Nobuhara coincide con estos resultados pues en su estudio el rango de edad fue
de 13 a 80 afios, donde la mayoria se encontraban entre la cuarta (24%), la quinta
(21%) y la tercera (19%) décadas de la vida. La region maxilar anterior fue la
localizacion mas comun (47.3%), seguida del maxilar posterior (28.7%), la zona

posterior mandibular (15.3%9), y la regién anterior mandibular (8.7%) %

Malassez afirmaba que aproximadamente la mitad de las lesiones periapicales son
quistes y de estos so6lo un 9% corresponden a quistes verdaderos, los cuales son
menos susceptibles a la reparacién con tratamiento endodéntico convencional®®
Actualmente, se conoce que alrededor de un 5% a 7% de las zonas radiolicidas

periapicales corresponden a quistes®.



En relacion con la denticion primaria, Mass realizé un estudio en 42 nifios que
presentaban al estudio radiogréfico, lesiones periapicales, de los cuales el 73.5%
fueron diagnosticadas como quistes radiculares y el 26.5% fueron diagnosticados
como granulomas periapicales. Radiograficamente en todos los casos, se
observaban lesiones radiolicidas uniloculares bien definidas. Las lesiones
estuvieron localizadas en el area interradicular, ocasionalmente envolviendo el
area periapical. El didametro promedio fue de 7.8 mm con un rango de 4-15 mm. El
examen histolégico de los quistes revel6 una cavidad quistica delineada por
epitelio escamoso estratificado no queratinizado en proliferacion. La capsula
consistia en tejido conectivo fibrovascular. Con infiltrado inflamatorio mixto que
incluia linfocitos polimorfonucleares, leucocitos, células plasméaticas e histiocitos,
en diferentes proporciones. En el 16.6% se encontraron células gigantes
multinucleadas. Los quistes radiculares en dientes primarios es considerado raro y
se presentan tan solo en el 0.5% de los casos. Existen diferencias entre los
quistes radiculares originados en dientes primarios y permanentes. Los dientes
primarios mandibulares son los méas frecuentemente afectados, en contraste el
maxilar es la mas afectada en la denticiébn permanente. La diferencia en el sitio de
distribucion entre ambas denticiones se explica debido a diferentes factores
etiologicos; en la denticion primaria, la caries es el factor etioldgico mas frecuente,
y los molares mandibulares son los mas frecuentemente afectados por ésta. En la
denticion permanente los incisivos son los mas afectados, resultado de trauma,
caries y restauraciones viejas. La mayoria de los quistes asociados con la
denticién primaria estan localizados en el area interradicular y alrededor de las
raices, en tanto que en los molares permanentes se localizan usualmente
adyacentes al apice. Esto se explica debido a la resorcién radicular y la existencia
de conductos accesorios en los molares primarios. Por lo que el término de quiste
periradicular en dientes deciduos es mas apropiado. Histologicamente, no existen
diferencias significativas entre ambos, excepto por la presencia de cristales de

colesterol en los quistes de la denticién primaria®.



Histopatologia

Se considera que la respuesta inflamatoria incrementa la produccién del factor de
crecimiento de queratinocitos que estimula la proliferacion de restos epiteliales de
Malassez (REM) localizados en el ligamento periodontal en las lesiones
periapicales inflamatorias iniciando asfi la formacion de un quiste?®3%** estos REM
derivan de la vaina epitelial de Hertwig en el ligamento periodontal, que se
encuentran en estado inactivo y no muestran actividad mitética* Sin embargo,
cuando la inflamacién se presenta en el ligamento periodontal, los restos son
estimulados y empiezan a proliferar®#®4"-

Los REM se presentan como grupos aislados de células rodeando a la raiz, bajo el
microscopio electrénico se observa la presencia de glucégeno, ausencia de lipidos
y la presencia de una minima cantidad de reticulo endoplasmico rugoso y
ribosomas libres (que indican la presencia de una pequefa cantidad de &cido
ribonucleico)®. Los cambios en el patrén de expresion de citoqueratinas epiteliales
establecido durante estados tempranos de formacion quistica en las lesiones
periapicales inflamatorias se toman como soporte para la hipétesis general de la

activacion de los restos por un nuevo patrén fenotipico®’.

El epitelio quistico puede derivarse del epitelio respiratorio del seno maxilar; del
epitelio bucal a partir de un trayecto fistuloso; o cuando el epitelio bucal prolifera
en sentido apical desde una bolsa periodontal®.

El proceso de desarrollo del quiste periapical se ha dividido en tres estadios, los
cuales son: fase inicial, fase de formacién del quiste y fase de crecimiento®?.

Fase inicial. Inicia la proliferacion epitelial por estimulacion de la respuesta
inflamatoria de los restos epiteliales de Malassez*.

Fase de formacién del quiste. Se desarrolla una cavidad con recubrimiento
epitelial por la proliferacién del epitelio con degeneracién y muerte celular.

Fase de crecimiento. En esta fase es probable que existan diferencias de presion
osmotica debido a que la presion interna hidrostatica del quiste es de 70 mm

mayor que la presion osmoética sanguinea capilar. Al mismo tiempo existe



reabsorcion 6sea inducida por las prostaglandinas; y las colagenasas las cuales
18,49,50.

inducen la destruccion del tejido conjuntivo subyacente (figura 8).

Figura 8. Quiste periapical en proceso de formacién. Fuente directa.

Los quistes pueden estar infectados, antes y después del tratamiento endoddntico.
Estudios realizados por Iwu y colaboradores comunicaron que 14 de 16 lesiones
periapicales contenian bacterias cuando fueron homogenizadas y cultivadas.
Wayman y colaboradores estudiaron 58 lesiones y encontraron bacterias en 8 de
las 58 lesiones periapicales estudiadas histoldgicamente>!>%*

La diferencia en la proporcién de las células inmunocompetentes, detectadas entre
quistes y granulomas periapicales, no es significativa, indicando que existe una
patogénesis similar de ambas lesiones, las cuales son parte de dos diferentes

estados de la lesion crénica periapical®®

El tejido conjuntivo circundante a la cavidad quistica esta rodeado por una delgada
linea de epitelio escamoso estratificado mas o menos uniforme* y el grosor de
esta capa epitelial puede incluir hasta 50 capas celulares, pero la mayoria de los
quistes presenta un grosor de 6 a 20 células*, siendo el promedio de cinco a ocho
capas de células*. Las células basales del epitelio son de forma cuboidal con un
ndcleo circular u oval®. El epitelio puede ser hiperplasico, con exocitosis, en la

cual predominan los leucocitos polimorfonucleares***® A veces se encuentran



células productoras de moco en el epitelio de los quistes periapicales. También se
pueden observar células ciliadas, posiblemente como resultado de metaplasia a
epitelio de células mucosecretoras*®

Es raro encontrar quistes periapicales parcial o predominantemente recubiertos de
células columnares ciliadas o0 mucosecretoras de posible origen
respiratorio®*°>°%%"_ Nair reporté 256 lesiones periapicales, de las cuales 39 fueron
quistes periapicales y 3 de éstos presentaron epitelio ciliado. La frecuencia de una
linea quistica de epitelio ciliado reportada varia del 0.8% (n=88) al 10% (n=200) de
todas las lesiones®*®*°. Cerca del 52% de las lesiones periapicales contienen
células epiteliales que generalmente derivan de los restos epiteliales de Malassez.
No obstante, el origen del epitelio columnar ciliado en los quistes periapicales no
ha sido satisfactoriamente clarificado. Existen tres explicaciones acerca de las
células columnares ciliadas en los quistes radiculares: 1) La migracion de estas
células desde el seno maxilar o de la cavidad nasal;, 2) metaplasia del epitelio
escamoso estratificado; y 3) diferenciacién de células pluripotenciales***°. Las tres
lesiones reportadas por Nair involucraban algun diente en el maxilar por lo que el
lumen del quiste periapical pudo tener comunicacion con la cavidad sinusal.
Cuando la comunicacion directa se establece durante el desarrollo del quiste
periapical puede convertirse parcial o completamente recubierto con epitelio
ciliado de origen sinusal. Esta observacion sostiene que los 3 quistes inflamatorios
reportados por Nair tenian comunicacion con el seno maxilar, pues se pudo
corroborar radiograficamente®*’.

Pringle encontr6 células dendriticas, descritas como células de Langerhans,
presentes en 20 quistes radiculares, la mayoria de estas células estuvieron en la
capa epitelial y pocas se encontraron subyacentes al tejido conjuntivo. EI nUmero
de células de Langerhans fue variable en cada caso; los especimenes con intenso
infiltrado inflamatorio presentaron neutrdfilos, ulceracién, macréfagos “espumosos”
y tuvieron el mayor nimero de células de Langerhans; en todos los casos las
células de Langerhans se encontraron individualmente y tuvieron una distribucion

irregular?’.



Aproximadamente en el 10% de todos los quistes periapicales se observan
cuerpos hialinos de Rushton en el epitelio. Estos son lineales, curvos o en forma
de horquilla y presentan capas concéntricas. Por lo general estdn asociados con el
epitelio de revestimiento, tienen aspecto amorfo con una reaccion eosinofila.
Pueden tener un tamafo de hasta 0.1 mm. La frecuencia con la que se presentan
varfan del 2.6 al 9.5% de los quistes*®*®°. A pesar de los numerosos estudios, se
conoce poco acerca del origen y de la composicién de ellos*>

Se piensa que el mecanismo que da lugar a la formacién de los cuerpos de
Rushton es que células sufren necrosis por apoptosis en el epitelio seguidas de
calcificacion distrofica intracelular. Una hipdtesis alternativa postula que los
cuerpos de Rushton derivan de células sanguineas o de capilares y vénulas
trombosados. Se cree que una inadecuada oxigenacion en el epitelio y dafio de
sus células causado por el débil suministro vascular crea depoésitos de
hemosiderina derivando hierro con la formacion secundaria de los cuerpos de

Rushton®.

Los depdsitos de cristales de colesterol aparecen como hendiduras tisulares
estrechas y largas en los cortes histopatologicos (figura 9). Los cristales son
disueltos por los disolventes de las grasas usados para procesar los tejidos, y solo
guedan las hendiduras correspondientes a los espacios ocupados antes por los
cristales. La incidencia de estas estructuras varia entre el 18 y el 44%. Se cree
que los cristales proceden del colesterol liberado por: los eritrocitos que se
desintegran en los vasos sanguineos estancados dentro de la lesion; los linfocitos,
las células plasmaticas, los macréfagos, que mueren y se desintegran dentro de
las lesiones, y los lipidos plasmaticos circulantes. Es posible que todas estas
fuentes contribuyan a la concentracion y cristalizacion del colesterol en el area
periapical*?.

Los cristales se forman inicialmente en el tejido conjuntivo periapical inflamado,
donde actlan como cuerpos extrafios y provocan una reaccion de células
gigantes. En los cortes histolégicos es frecuente observar numerosas células

gigantes multinucleadas, alrededor de los espacios de colesterol. Cuando se



acumula un gran numero de cristales en el tejido conjuntivo inflamado, tales
cristales se pueden mover pasivamente, en direccion a la cavidad quistica
recubierta de epitelio, puesto que el movimiento a través de la capsula de
colagena externa de la lesion es mucho mas dificil. El desplazamiento lento, de la
masa de cristales, erosiona la mucosa epitelial y acaba vaciando los cristales en la

luz del quiste™®.

Figura 9. Espacios de colesterol en un quiste periapical. Fuente directa.

Es notable la presencia de colageno tipo IV en las zonas internas y externas de la
membrana del quiste. En la zona central del quiste la distribucion del colageno tipo
IV es irregular. El colageno tipo IV se encontré en la membrana del quiste y en la
membrana basal de arterias. El colageno tipo V se encontré en mayor proporcion
en quistes que en granulomas®.

El area central del quiste ocupa la tercera parte del volumen de la lesion y
contiene células necroéticas en varios estados de degradacién, un gran numero de
eritrocitos y cristales de colesterol*®. Los cristales de colesterol se encuentran en
la capsula de tejido conjuntivo en el 30-40% de los quistes periapicales, donde
pueden provocar reaccidn a cuerpo extrafio®®. Estos precipitan debido a la
desintegracion de los eritrocitos en las arteriolas de la lesién, debido también a la

desintegracion de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos en las lesiones



periapicales y a la circulacion de lipidos en el plasma, se forman inicialmente en el
tejido conjuntivo que rodea al espacio quistico donde hay una reaccién de células
gigantes*. Los cristales de colesterol dan al liquido quistico el tipico color amarillo
brillante; sin embargo el contenido proteico del liquido quistico aspirado no da
ninguna indicacién clara del tipo de quiste*®:

La capsula de tejido conjuntivo del quiste periapical se compone de fibras
colagenas densas y hacia la pared epitelial predomina tejido conjuntivo laxo. El
tejido conjuntivo estd compuesto principalmente de numerosos capilares
sanguineos e infiltrado celular®’. Predominan las células plasmaticas, que indican
la sintesis de anticuerpos contra toxinas microbianas del conducto radicular*.

Las células basales del epitelio se localizan sobre la membrana basal formando
capas irregulares. Las células suprabasales crecen progresivamente favoreciendo
el lumen quistico*”. Durante la fase de crecimiento los quistes estan bien
vascularizados y la hemorragia es frecuente. También pueden aparecer

calcificaciones de diferentes tipos**

La expansion quistica esta relacionada con el crecimiento de epitelio vy la
proliferacion de células epiteliales de los restos de Malassez. La proliferacion del
epitelio estad acompafada de células inflamatorias como PMN, linfocitos y células
plasméticas. También, los mediadores inflamatorios de las células
inmunocompetentes pueden estar involucrados en la proliferacion de las células

epiteliales’.

Mecanismos de expansion quistica

Los mecanismos involucrados en la histogénesis de los quistes periapicales han
sido establecidos considerando los siguientes factores involucrados en la
proliferacion, desarrollo y crecimiento de un quiste: a) Proliferacion epitelial, b)
Acumulacion de contenidos celulares, c) Crecimiento hidrostético, d) Factor de
resorcion 6sea y e) Actividad enzimatica intracapsular.

a) Proliferacion epitelial, en donde los restos epiteliales de Malassez tienen

actividad mitética, debido a la accibn del factor de crecimiento de los



queratinocitos factores como cambios locales en el pH o en la tensién de diéxido
de carbono que pudieran ser inductores®*

b) Acumulacién de contenidos celulares, algunas teorias sobre la expansién
quistica sugieren por ejemplo que los queratoquistes aumentan su volumen por la
constante produccion y acumulacion de queratina dentro de su luz, y que la masa
interna del quiste nunca esta seca; por ello algunos autores opinan que un
material cuyos intersticios estén llenos de liquido se comportan como liquidos y
consecuentemente la presion interna permanece distribuida igualmente®®*

c) Crecimiento hidrostatico, es un proceso atribuido a la distension de la pared
quistica por acumulacion de liquidos debido a la secrecion intraquistica. La
transudacién resultante de la obstruccién de las venas intrafoliculares por efecto
de la fuerza de una erupcion impedida, el exudado de un fluido rico en proteinas a
través de los capilares por efecto de la inflamacion aguda, la acumulacién de
proteinas de bajo peso molecular y los productos liberados por células
degeneradas del recubrimiento epitelial favorecen al crecimiento hidrostatico®®°®
Este proceso es mas caracteristico en el quiste folicular y periodontal.

d) Factor de resorcion 0sea, debido al incremento de la presion interna, la fuerza
expansiva del fluido quistico puede ser compensado por la fuerza contractil
limitante de la pared. Existen sustancias capaces de activar a los osteoclastos
para efectuar la resorcién 6sea; entre ellas destacan la vitamina D, la hormona
paratiroidea, el factor activador de los osteoclastos (linfocinas) y las
prostaglandinas®”

e) Actividad enzimatica intracapsular; la actividad colagenolitica, se puede
explicar, al menos parcialmente, debido a la separacién observada con frecuencia
entre el tejido fibroso y el epitelio de los quistes periapicales y queratoquistes®®
Asi mismo existe un incremento de células cebadas los cuales producen acido
hialurénico, que vuelve &cido el ambiente quistico promoviendo la entrada de
fluidos hacia el interior quistico, debido a que la pared del quiste actia como una
membrana semipermeable. Las células cebadas también producen heparina e
histamina que contribuyen a aumentar la presién dentro de la cavidad quistica®

Se han postulado otras teorias de expansion quistica que incluyen el papel de las



endotoxinas, enzimas, prostaglandinas, AMP ciclico, linfocinas y factores de
crecimiento. Enzimas como la colagenasa y la fosfatasa acida han sido
caracterizadas como factores de reabsorcién 6sea y expansion quistica® Por otra
parte, las endotoxinas bacterianas también pueden inducir una respuesta
inflamatoria e inmunoldgica dentro del lumen quistico. La reaccion defensiva del
hospedero contra las endotoxinas bacterianas, inducen la liberacion de
mediadores inflamatorios producidos por las propias células inflamatorias”
Se ha observado que factores de crecimiento, mediadores de la inflamacion vy
citocinas, producidas localmente durante la inflamacion de los tejidos periapicales
pueden estar involucrados en la proliferacion de los restos epiteliales. EI aumento
en el nivel de Adenosin monofostato ciclico (AMPc) provocado por la liberacion de
prostanglandinas 2 (PGE2) estimula el crecimiento de los restos epiteliales. La
interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6) han sido reportadas como
estimuladoras de la division celular epitelial y se ha demostrado que IL-1 y el
Factor de Crecimiento Transformante (TGF), disminuyen la afinidad de los
receptores del Factor de Crecimiento Epidermal (EGF) por su ligando, y estimula
el incremento de la fosforilacién del receptor por transmodulacién®® El Factor de
Crecimiento Transformante Alfa, es también un potente mitdgeno y compite por el
mismo receptor y actividades biolégicas con el Factor de Crecimiento Epidermal.
Las células epiteliales quisticas pueden también producir IL-1 e IL-6. Es posible
que los mediadores inflamatorios como PGE2 y citocinas como IL-1, IL-6, TGF-
beta y TGF-alfa puedan modular la actividad bioquimica de los receptores de EGF

durante la inflamacion**4"

Recientemente, ha sido reportado que el Factor de Crecimiento de Queratinocitos
(KGF) producido por células estromales en las lesiones peripicales, también puede
estimular la proliferacion epitelial asociada a la formacion del quiste®®

Se ha encontrado relacion entre la expresion del KGF y el infiltrado inflamatorio
apical sugiriendo que el proceso inflamatorio induce una elevada expresion de
KGF por los fibroblastos periodontales. La asociacion entre el KGF con la

proliferacion epitelial sugiere que el KGF puede ser responsable de la activacion y



mantenimiento de la proliferacion de los restos epiteliales. Gao observé un
interesante mecanismo indirecto por el que las citocinas inflamatorias podian
estimular la proliferacion y el crecimiento de los restos epiteliales de Malassez
para inducir la produccién de fibroblastos®’.

Adicionalmente, se ha descrito que las células inmunocompetentes son
activamente moéviles y capaces de penetrar varias capas del epitelio de los
quistes. Las moléculas de adhesion estarian involucradas en la migracion
leucocitaria a través del epitelio. La distribuciéon de la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion endotelial leucocitaria (ELAM-1)
han sido reportadas en quistes radiculares. Sin embargo, hay poca informacion
acerca de las moléculas de adhesién que participan en el proceso’.

Artese y cols. (1991) mostraron que los quistes periapicales presentan un gran
namero de células cebadas. Estas producen citocinas, con posibles efectos en la
supervivencia de las células T. En las lesiones inflamatorias pueden actuar como
células presentadoras de antigeno a los linfocitos T. Subsecuentemente la
activacion de las células T puede activar a las células cebadas, produciendo
degranulacién y liberacion de citocinas tales como TNF-a reportadas en lesiones
periapicales de humanos®*"°.

Smith también indic6 que las células cebadas participan en la produccién y
secrecion de histamina contribuyendo a la expansion del quiste, debido a que la
histamina tiene propiedades vasoactivas que actian en las proteinas plasmaticas.
Bajo condiciones como un pobre drenaje linfatico, liberan proteinas plasmaticas
que tienden a difundirse dentro del fluido luminar del quiste periapical,
incrementando la presion osmoética y generando la expansion quistica. La
activacion o la supresion de la respuesta inmune puede ocurrir. Las células
cebadas liberan prostaglandinas durante la degranulacion pudiendo tener un papel
en la resorcién O0sea, promoviendo el crecimiento quistico. La interaccion de las
células cebadas con otras células inmunes en la patogénesis de las lesiones

periapicales aun no esta bien dilucidada. En consecuencia, esto ha dificultado la



determinacion del papel de las células cebadas y sus productos en la expansion

de las lesiones quisticas’*.

Un estudio reciente reportdé que las células T helper estan involucradas en la
resorcion 0sea y en la expansion de la lesion, las células T supresoras funcionan

estabilizando la lesién’?.

En los quistes la presencia de Th2, citocinas IL-6 y prostaglandina E participan en
la resorcion 0sea y en la proliferacion epitelial durante el crecimiento quistico. La
presencia de macrofagos en la respuesta de proteccion de las lesiones
periapicales indica el inicio la respuesta inflamatoria. Estos y otras células del
infiltrado inflamatorio juegan un papel importante en la fagocitosis, en la
produccion de mediadores de la inflamacion y en la activacion de la respuesta

humoral y celular’.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢La poblacion celular de un granuloma sin evidencias de proliferacion epitelial es
similar a del granuloma con proliferacién epitelial y al de la cpsula del quiste

periapical?



JUSTIFICACION

Si se logran identificar las diferencias en la poblacién celular de granulomas,
granulomas con proliferacion epitelial y quistes periapicales podremos identificar
cuales granulomas proliferan a quiste; aportando un conocimiento mas profundo

del proceso inflamatorio y de la patogenia del quiste.

OBJETIVO GENERAL
Determinar las diferencias clinicas e histopatolégicas entre granulomas,

granulomas con proliferacion epitelial y quistes periapicales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar la frecuencia por género de los granulomas y quistes periapicales.
-Conocer la localizacion més frecuente de las tres lesiones en estudio.

-Conocer las caracteristicas histolégicas de las lesiones en estudio.

-Identificar las poblaciones celulares que forman las lesiones.

-Identificar las diferencias de la respuesta inflamatoria de los granulomas,
granulomas con proliferacién epitelial y quistes periapicales.

-Comparar los resultados obtenidos de la observacion de estas lesiones.

TIPO DE ESTUDIO
-Retrospectivo

-Comparativo

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se seleccionaron del archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental
de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de
Odontologia de la UNAM todos los casos diagnosticados histopatolégicamente

como granulomas y quistes periapicales del afio 1995 al 2005.

TAMANO DE LA MUESTRA



Todos los casos existentes en el archivo diagnosticados como quistes y

granulomas periapicales.

CRITEROS DE INCLUSION
Todos los casos que contaban con solicitud de estudio histopatologico y

diagnéstico histopatoldgico confirmado de quistes y granulomas periapicales.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Todos los casos que no contaban con solicitud de estudio histopatoldgico

completo y que el material sea insuficiente para el estudio.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Edad, género, localizacion, diagnéstico histopatologico.

VARIABLE DEPENDIENTE
Granuloma periapical
Granuloma con proliferacion epitelial

Quiste periapical



MATERIAL Y METODO
Microscopios de ensefianza
Microscopios de tres cabezas
Laminillas tefiidas conHy E
Hoja de recoleccion de datos
Computadoras

Lapices

Hojas blancas

Discos

Se acudioé al archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y experimental para
seleccionar todos los casos existentes a partir de 1995 al 2005 diagnosticados
como quistes y granulomas periapicales.

Se recopilaron los datos de las solicitudes de estudio histopatologico de todos los
casos, que incluian: Edad, género, localizacion, diagnéstico clinico y el diagndstico
histopatolégico; se vaciaron en un documento de excel para su analisis
estadistico. Se seleccionaron las laminillas correspondientes a cada solicitud de
estudio.

Se unificaron los criterios de dos Patélogos Bucales con la asistencia de la tesista,
de la manera siguiente: Se seleccionaron 10 casos al azar de quistes periapicales
y 10 de granulomas que observaron en conjunto en un microscopio de ensefianza
para tres observadores determinando las caracteristicas histologicas de forma
unanime. Se revisaron otros 10 casos, huevamente al azar y los observadores por
separado determinaron las caracteristicas histolégicas.

Posteriormente, se compararon las observaciones interexaminadores y se
determiné el grado de estandarizacion (kappa 95%).

Una vez obtenida la estandarizacién cada observador realizé el examen de todos
los casos anotando en una hoja de tabulacion las caracteristicas histologicas
observadas y se compararon los resultados.



Las caracteristicas histoldgicas evaluadas que son las variables operacionales

fueron:

Granuloma periapical
1. Inflamacién

Tipo de inflamacion: aguda cronica mixta (presencia o ausencia)

2. Células presentes:

-Linfocitos. Se observan con un ndcleo baséfilo y escaso citoplasma eosinofilo.
-Neutréfilos. Tienen un nucleo multilobulado fuertemente basofilo, con 2 a 5
I6bulos. Su citoplasma es eosindfilo.

-Células plasmaticas. Se identifican por el citoplasma anfofilico (tefiido en
purpura) y los nucleos excéntricos con la cromatina dispuesta en "caratula de
reloj".

-Macrofagos. Se caracterizan por nucleos de forma oval o arrifionada y
citoplasma palido, muchas veces con aspecto espumoso.

-Eosinéfilos. Tienen ndcleos bilobulados y granulos eosindfilos brillantes en el

interior del citoplasma.

3. Infeccién
Presencia o ausencia de formas bacterianas cocoides.

4. Otras estructuras (presencia o ausencia)

-Cuerpos de Russell. Son circulares, amorfos y Eosinofilos.

-Cuerpos de pironina. Particulas ligeramente basofilicas entre las células
plasmaticas.

-Restos epiteliales odontogénicos. Se presentan como islas de células
epiteliales con o sin hiperplasia.

-Espacios de colesterol con o sin presencia de células gigantes. Son hendiduras
tisulares estrechas y largas en los cortes histopatologicos. Las células gigantes

son grandes, eosindfilas y tienen multiples nucleos.



-Eritrocitos extravasados. Son eosindfilos, casi redondos y la zona central se
tife menos que el anillo grueso externo.

-Hemosiderina. De color pardo dorado bajo la forma de granulos citoplasmicos en
las células fagociticas.

-Material de obturacion. Material de forma irregular birrefringente.
-Calcificaciones distroficas. Calcificaciones intensamente basofilicas de forma y

tamano irregular.

Quiste periapical

1. Epitelio quistico
-Tipo de epitelio. Generalmente epitelio escamoso estratificado
-Epitelio sin formacién aparente de cavidad quistica
-Epitelio con formacion evidente de cavidad quistica
-Exocitosis. Las células inflamatorias migran hacia el epitelio.
-Edema intracelular. Aumento de volumen de las células.
-Hiperplasia. Aumento en el tamafio normal de las células.
-Cuerpos de Rushton. Calcificaciones arch-shaped

2. Contenido quistico (presencia o ausencia)
-Eritrocitos
-Hemosiderina
-Restos celulares
-Espacios de colesterol con o sin células gigantes

3. Inflamacion

Tipo de inflamacién:  aguda cronica mixta (presencia o ausencia)

Localizacion: Lumen Céapsula Ambas

Células presentes:
-Linfocitos. Se observan con un ndcleo baséfilo y escaso citoplasma eosindfilo.
-Neutrdfilos. Tienen un nucleo multilobulado fuertemente basdfilo, con 2 a 5

I6bulos. Su citoplasma es eosinofilo.



-Células plasmaticas. Se identifican por el citoplasma anfofilico (tefildo en purpura)
y los nlcleos excéntricos con la cromatina dispuesta en "caratula de reloj".
-Macrofagos. Se caracterizan por nucleos de forma oval o arrifionada y citoplasma
palido, muchas veces con aspecto espumoso.

-Eosinodfilos. Tienen nucleos bilobulados y granulos eosindfilos brillantes en el

interior del citoplasma.

4. Infecciéon

Presencia o ausencia de formas bacterianas cocoides.

5. Otras estructuras en la capsula

-Cuerpos de Russell. Son circulares, amorfos y eosindfilos.

-Cuerpos de pironina. Particulas ligeramente basofilas entre las células
plasmaticas.

-Cuerpos hialinos. Son lineales, curvos o en forma de horquilla y presentan
capas conceéntricas.

-Calcificaciones distréficas. Calcificaciones intensamente basofilicas de forma vy

tamano irregular.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 un estudio cualitativo determinando frecuencia absoluta y frecuencia

relativa.



RESULTADOS

De 1995 al 2005 se realizaron 8253 diagnosticos histopatolégicos en el
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental, de ellos 837 fueron lesiones
periapicales correspondiendo al 10.14% del total de los casos diagnosticados. En
1995 se diagnosticaron 521 casos, de ellos las lesiones periapicales fueron 60
(11%); en 1996; 645 casos en total, de estos 67 fueron lesiones periapicales
(11%); en 1997 el numero de estudios histopatolédgicos fue de 685; 61 (9%) fueron
diagnosticados como lesiones periapicales; en 1998 el total de estudios
histopatoldgicos fue de 869, las lesiones periapicales fueron 124 (14%); en 1999,
250 casos, las lesiones periapicales diagnosticadas fueron 250 (15%); en el 2000
el numero de estudios histopatoldgicos fue de 660, 67 fueron diagnosticados como
lesiones periapicales (10%); en el 2001 se diagnosticaron 825 casos, de ellos las
lesiones periapicales fueron 96 (11%); en el 2002 el numero de estudios
histopatolégicos realizados fue de 1038, 84 (8%) fueron diagnosticados como
lesiones periapicales; en el 2003 el numero de estudios histopatoldgicos fue de
1021, 103 (10%) fueron diagnosticados como lesiones periapicales; en el 2004
fueron 873 casos, las lesiones periapicales diagnosticadas fueron 54 (6%); en el
2005 el numero de estudios histopatologicos fue de 866 casos, 82 fueron
diagnosticados como lesiones periapicales (9%). En la grafica 1 se muestra la
distribucion de los granulomas y quistes por afio. 513 lesiones se presentaron en
mujeres y 320 en hombres, en la grafica 2 mostramos la distribucién de los casos

de acuerdo al género.
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1995 /1996 | 1997|1998 1999 2000 2001 | 2002 2003 | 2004 | 2005
GRANULOMAS| 45 38 36 | 86 | 25 | 32 | 58 | 56 | 65 | 30 | 43
QUISTES 15 | 29 | 25 | 38 | 14 | 35 | 38 | 28 | 38 | 24 | 39
TOTAL 60 67 | 61 | 124 | 39 | 67 | 96 | 84 | 103 | 54 | 82

TOTAL OQUISTES |

Gréfica 1. Frecuencia por afio de granulomas y quistes periapicales.
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OMasculino 155 29 136

*4 casos sin especificar.

Gréfica 2. Distribucién de acuerdo al

proliferacion epitelial y quistes periapicales.

género de granulomas, granulomas con




El rango de edad de los pacientes que presentaron granulomas fue de 5 a 83
afos y en el caso de los que presentaron quistes de 6 a 77 afios. La mayor
frecuencia de granulomas periapicales de acuerdo a la edad se presentd entre la
segunda y tercera década de la vida, seguida de la cuarta década, disminuyendo

su frecuencia en las ultimas décadas como se muestra en la grafica 3.
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Grafica 3. Frecuencia de granulomas periapicales de acuerdo a la edad agrupada
por décadas.



En relacion a los quistes periapicales, la mayor frecuencia estuvo entre la tercera 'y
cuarta década de la vida, seguidas por la segunda, siendo minima su frecuencia

en la séptima década, en la grafica 4 mostramos los resultados.
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Grafica 4. Frecuencia de quistes periapicales por grupos etarios.



La localizacién de los granulomas periapicales fue mayor en zona de anteriores
superiores, seguido de los posteriores inferiores y posteriores superiores y la

menor frecuencia fue en la zona de los anteriores inferiores, los datos se

observan en la gréfica 5.

Gréfica 5. Distribucién de los granulomas periapicales de acuerdo a su

localizacion.



Los quistes se localizaron mas frecuentemente en los dientes anteriores

superiores, seguida de los posteriores inferiores. Siendo menor la localizacion en

los anteriores inferiores y dientes deciduos (gréafica 6).

Gréfica 6. Distribucion de los quistes periapicales en las diferentes regiones de los

maxilares.

Encontramos 8 granulomas en nifios entre 5y 11 afios y 8 quistes de nifios entre 6

y 12 afios.



RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

De los 514 granulomas periapicales se reclasificaron 19 a quistes periapicales y se
eliminaron 72 casos. Por lo que las cifras de las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas no concuerdan. Quedaron Unicamente 423 granulomas, a estos
se les sumaron los casos que habian sido diagnosticados como quistes siendo
realmente granulomas, dando un total de 438 granulomas periapicales, los que se

analizaron al microscopio.

255 (58%) de los granulomas periapicales presentd infiltrado inflamatorio crénico
(figura 10.a) y 183 (42%) infiltrado inflamatorio mixto (figura 10. b). 285 (65%)
casos mostraron la presencia de macrofagos (figura 11.a, b) y en solo 15 (3%) se
observaron eosindfilos. En 67 (15%) casos se observaron microorganismos
(figura 12. a, b); 183 (42%) tuvieron cuerpos de Rusell (figura 13. a, b) mientras
que 74 (17%) contenian cuerpos de pironina (figura 13. ¢, d). En solo 73 (17%) se
observé la presencia de restos epiteliales (figura 14. a, b). Fue minima la
presencia de espacios de colesterol (figura 15. a, b) en granulomas ya que solo
se observaron en 8 (2%) casos. De igual forma la presencia del material de
obturacion (figura 16) que solo estuvo en 29 (7%) de los casos. La mayoria de los
casos presentaba hemorragia (figura 17. a), observandose en 333 (76%) la
presencia de hemorragia, mientras que solo 50 (11%) mostr0 la presencia de
hemosiderina (Figura 17. b). En cuanto a calcificaciones 181 (41%) casos las

presentaron (figura 18).



Figura 10. a) Infiltrado inflamatorio crénico, células plasmaticas y linfocitos;

b)Infiltrado inflamatorio mixto, con la presencia de PMN.



Figura 11. a),b) Ambas imagenes muestran infiltrado inflamatorio crénico con
macréfagos espumosos.

Figura 12. a) y b) Infiltrado inflamatorio crénico con microorganismos.



Figura 13. a) Infiltrado inflamatorio crénico con presencia de cuerpos de Rusell en
el centro; b) Imagen a 100x de dos cuerpos de Rusell; ¢) Infiltrado inflamatorio
crénico con cuerpos de pironina; d) Imagen a 100x de infiltrado crénico que

contiene cuerpos de pironina.




Figura 14. a) Proliferacion epitelial en forma arcoidal; b) Epitelio columnar en

granuloma periapical.

Figura 15. a) y b) Espacios de colesterol.

Figura 16. Material de obturacién en un granuloma periapical.



Figura 17. a) Infiltrado inflamatorio crénico con hemorragia; b) Hemosiderina dentro

de un infiltrado inflamatorio crénico de un granuloma periapical.

Figura 18. Infiltrado inflamatorio crénico con una calcificacién en el centro.

De los 323 quistes periapicales se reclasificaron 16 a granulomas periapicales y se
eliminaron por falta de tejido o de lesion 42 casos. Por lo que las cifras de las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas no concuerdan. Quedaron Unicamente
265 quistes, a estos se les sumaron los casos que habian sido diagnosticados
como granulomas siendo realmente quistes, dando un total de 289 quistes
periapicales. De ellos 204 (71%) de estos presentd cavidad (figura 19. a),
mientras que 85 (29%) carecian de ella (figura 19. b). En 181 (63%) hubo



exocitosis, en 193 (67%) edema intercelular y en 204 (71%) hiperplasia (figura 20.
a, b). Los cuerpos de Rushton (figura 21. a) fueron escasos con solo 10 (3%)
casos. La mayoria de los quistes presentaba hemorragia con 220 (76%) casos con
presencia de eritrocitos (figura 22.a); en 45 (15%) se observd hemosiderina
(figura 22. b). 217 (75%) contenian restos celulares (figura 14. a), mientras que en
24 (8%) se observaron espacios de colesterol (figura 23. b). En 135 (48%) de los
casos se presento infiltrado inflamatorio crénico (figura 24. a), y en 151 (52%)
infiltrado inflamatorio mixto (figura 24. b, c). En ningin caso se observo el
infiltrado inflamatorio solo en el lumen, en 272 (94%) se encontraba en la capsula
(figura 24. e), mientras que en 17 (6%) de los casos se presentaba tanto en el
lumen como en la capsula (figura 24. d). En 168 (58%) casos se detecto la
presencia de macrofagos (figura 25. a, b), mientras que en 9 (3%) se observaron
eosindfilos (figura 25. c¢). Los microorganismos (figura 27. b) estuvieron
presentes en 85 (29%) de los quistes, 83 (29%) mostraron cuerpos de Rusell
(figura 26. a, b) y 24 (8%) cuerpos de pironina (figura 21. b) . El material de
obturacion (figura 27. a) fue escaso con solo 8 (3%) casos y las calcificaciones se

detectaron en 27 (9%) de todos los casos.

Figura 19. a) Quiste periapical con cavidad; b) Quiste periapical sin cavidad.



Figura 20. a) Epitelio escamoso estratificado con hiperplasia y edema; b)Epitelio

escamoso estratificado con edema, hiperplasiay exocitosis.

Figura 21. a) Imagen a 100x de un cuerpo de Rushton; b) Infiltrado inflamatorio
cronico con cuerpos de pironina.




Figura 22. a) Infiltrado inflamatorio crénico con la presencia de hemorragia; b)

Infiltrado inflamatorio crénico con hemosiderina presente.

Figura 23. a) Células inflamatorias dentro de la cavidad de un quiste periapical; b)

Espacios de colesterol en un quiste periapical.




Figura 24. a) Infiltrado inflamatorio crénico localizado en un quiste periapical; b)
PMN en un infiltrado mixto; c) Infiltrado inflamatorio mixto de un quiste periapical;
d) Infiltrado inflamatorio crénico tanto en el lumen como en la capsula; e) Infiltrado

inflamatorio en la capsula de un quiste periapical.



Figura 25. Infiltrado inflamatorio crénico con un cuerpo de Rusell (arriba) y
macréfagos espumosos; b) Macréfagos en infiltrado inflamatorio crénico; c)

Infiltrado inflamatorio crénico con un eosinéfilo al centro.

Figura 26. a) Infiltrado inflamatorio cronico con un cuerpo de Rusell al centro; b)

Cuerpos de Rusell dentro de un quiste periapical.



Figura 27. a) Presencia de material de obturacion en un quiste periapical; b) Formas

filamentosas dentro de un quiste periapical.



Se agruparon los datos en una cédula de recoleccion. En la tabla 1 se muestra el
analisis descriptivo de las lesiones en estudio y los diferentes tipos de células
encontradas en la revisién microscoépica. Los criterios utilizados para evaluar cada
una de las células en estudio fueron presencia y ausencia, en la misma Tabla 1

presentamos la frecuencia absoluta y relativa de los resultados obtenidos.

Tabla 1. Frecuencia Absoluta y Relativa de la poblacién celular de los granulomas y los

guistes.

CARACTERISTICAS Granulomas Quistes

HISTOLOGICAS Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa absoluta relativa
I inflamatorio | 255 58 % 135 48 %
crénico
I. inflamatorio mixto | 183 42 % 151 52 %
Macrofagos 285 65% 168 58 %
Eosinofilos 15 3% 9 3%
Microorganismos 67 15% 85 29 %
Cuerpos de Rusell 183 42 % 83 29 %
Cuerpos de pironina 74 17 % 24 8 %
Restos epiteliales 73 17 % - -
Espacios de 8 2% 24 8 %
colesterol
Material de 29 7 % 8 3%
obturacion
Eritrocitos 333 76 % 220 76 %
Hemosiderina 50 11 % 45 15%
Calcificaciones 181 41% 27 9%




Se analizaron las caracteristicas histologicas de los quistes como formacion de
cavidad o no, la localizacion del infiltrado inflamatorio y la presencia de Cuerpos
de Rusthon, Los resultados y el andlisis estadistico descriptivo se muestran en la
Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia absoluta y relativa de las caracteristicas tisulares y celulares de los

quistes periapicales.

Frecuencia absoluta Frecuenciarelativa
CARACTERISTICAS

HISTOLOGICAS

Con cavidad 204 71 %
Sin cavidad 85 29 %
Exocitosis 181 63 %
Edema intercelular 193 67 %
Hiperplasia 204 71 %
C. De Rushton 10 3%

R. Celulares 217 75 %
I. En lumen 0 0%
I. En capsula 272 94 %
I. En ambas 17 6 %




Una vez realizada la observacion microscépica de los granulomas y los quistes se
procedid a capturar los resultados obtenidos separando las lesiones en:
granulomas periapicales, granulomas periapicales con proliferacion epitelial,
quistes con cavidad y quistes sin cavidad, los resultados se desglosan en las

tablas 3a 6 ygréficas 7y 8

En la Tabla 3 se presentan los valores absolutos del tipo de respuesta inflamatoria
observada en el total de las lesiones revisadas, en donde aunque no se realizo el

andlisis estadistico el tipo de respuesta fue variable en las lesiones en estudio.

Tabla 3. Tipo de infiltrado inflamatorio en todas las lesiones.

l. inflamatorio l. inflamatorio

crénico mixto
Granulomas 365 223 142

periapicales

Granulomas con | 73 32 41

proliferacién

epitelial

Capsula de 204 88 114
guistes con

cavidad

Tejido conectivo |85 a7 37

adyacente a la

pared quistica

*3 casos de quistes periapicales no presentaron infiltrado inflamatorio.




En la siguiente tabla se presentan los resultados de la revision histolégica en

donde encontramos que la presencia de espacios de colesterol fue minima

aungue estos se observaron tanto en los granulomas como en los quistes.

Tabla 4. Total de casos que presentaron hemorragia, hemosiderina y espacios de colesterol.

Hemorragia

Hemosiderina Espacios de

colesterol

Granulomas
periapicales
Granulomas
periapicales
con prolif.
Epitelial
Quistes
periapicales
con cavidad
Quistes
periapicales
sin cavidad

365

73

204

85

270

63

158

62

40

10

34

11

18




No se encontro relacidén entre los casos que contenian macréfagos y la presencia
de material de obturacion, este Gltimo se observé en muy pocos casos como se

muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Presencia de macrd6fagos y material de obturacion.

Macrofagos Material de
obturacion
Granulomas 365 243 23
periapicales
Granulomas con | 73 42 6

proliferacion

epitelial
Quistes con 204 128 5
cavidad
Quistes sin 85 39 3

cavidad




Se intento relacionar la presencia de hiperplasia epitelial, edema intercelular y
exocitosis con la proliferacion epitelial en los quistes con cavidad y sin cavidad y
encontramos que aproximadamente en el 50% de los casos las lesiones quisticas
presentaron este tipo de respuesta. En la Tabla 6 presentamos los valores
obtenidos

Tabla 6. Proliferacion epitelial en los 289 quistes.

Edema Exocitosis Hiperplasia

intercelular
Quistes 204 146 142 155

periapicales

con cavidad
Quistes 85 47 39 49

periapicales

sin cavidad




En las graficas 7 y 8 se representan la relacion entre el tipo de infiltrado
inflamatorio y las diferentes estructuras no celulares encontradas a la observacion

histoldgica

40

=
(=1

35
30 -

25 +

=== CLierpos de rushton =4=cuerpos de rushton

20 -

== cuerpos de rusell == cuerpos de rusell

-cuerpos de pironina “guerpos de pironina

I. Inflamatorio mixto 1. Inflamatorio cronico | Inflamatorio mixto 1. Inflamaterio cronico

s U O~ DO WD

=

Gréfica 7. a) Relacién entre el infiltrado inflamatorio con los cuerpos de Rusell, de
pironina y de Rushton en quistes con cavidad; b) La misma relacién en quistes

periapicales sin cavidad.
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Grafica 8. a) Relacion entre el infiltrado inflamatorio con los cuerpos de Rusell y de
pironina en los granulomas; b) La misma relacion en los granulomas con

proliferacion epitelial.



DISCUSION

En 10 afios en el Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental se realizaron
8253 (100%) diagnosticos histopatoldgicos, de ellos 837 (10.14%) casos fueron
diagnosticados como lesiones periapicales; Bhaskar*® reporta que de 2,308 casos
el 42% de las lesiones periapicales fueron quistes y el 48% fueron granulomas,
nosotros encontramos un mayor numero de granulomas que de quistes
periapicales con un porcentaje de quistes de un 39% y 61% de granulomas, de
ellos 150 biopsias fueron realizadas en tejidos periapicales asociados a dientes
con terapia endodontica; Nobuhara menciona que el 59.3% fueron diagnosticados

como granulomas periapicales.

El mismo Bhaskar sefiala que el rango de edad para el desarrollo de los quistes
periapicales es de 4 a 80 afios con edad pico durante la tercera década de la
vida. En el estudio de Nobuhara el rango de edad fue de 13 a 80 afios, donde la
mayoria se encontraban entre la cuarta (24%), la quinta (21%) y la tercera (19%)
décadas de la vida. En este estudio el rango de edad fue de 6 a 77 afios y la
edad pico se encontré en la tercera y cuarta décadas de la vida, semejante a las
cifras reportadas por Bhaskar y Nobuhara. Para Bhaskar este tipo de lesiones son
mas frecuentes en hombres, pero en nuestro estudio hubo mayor frecuencia en
mujeres quienes representaron un 56% con respecto a los hombres cuyo

porcentaje fue del 44%.

Con respecto a los granulomas periapicales Bhaskar reporta que el rango de
edad de los pacientes es de 5 a 81 afios, con edad pico durante la tercera
década de la vida.”® El rango de edad de los pacientes de nuestros casos fue de 5
a 83 afios donde la mayoria se encontraba en la tercera década de la vida. En
cuanto al género Bahaskar describe la misma frecuencia en ambos sexos, pero en

nuestro estudio hubo mayor frecuencia en mujeres

Los Organos dentarios involucrados en el desarrollo de granulomas y quistes

periapicales es variable y los reportes que se revisaron de la literatura difieren



respecto a la localizacion de este tipo de lesiones por ejemplo: Nobuhara reporta
que los granulomas se localizan principalmente 1) Region maxilar anterior, 2)
region maxilar posterior y 3) mandibula posterior?®. Nosotros encontramos que
los granulomas se localizaron en primer lugar en la zona de incisivos anteriores
superiores (37%), en segundo lugar en posteriores inferiores (25%) y en tercer
lugar posteriores superiores (24%). No coincidiendo en la zona de posteriores

superiores e inferiores con Nobuhara.

En relacién a los sitios de desarrollo de los quistes periapicales, Lalonde®,
menciona que estas lesiones se desarrollan en primer lugar en los incisivos
laterales y centrales superiores y en la mandibula, la frecuencia es en el periapice
del primer y segundo molar'® Nobuhara reporta a la regiéon maxilar anterior como
la localizacion mas comun (47.3%), seguida del maxilar posterior (28.7%), la zona
posterior mandibular (15.3%9), y la regién anterior mandibular (8.7%) 2* Ambos
concuerdan con nuestros resultados donde la localizacion mas frecuente de los
quistes periapicales fue en los anteriores superiores (44%), seguida por los
posteriores inferiores (22%), los posteriores superiores (18%) y la menor

frecuencia, la zona de anteriores inferiores (7%).

Dentro de los aspectos histopatolégicos de los granulomas y de los quistes
periapicales, ha sido discutido el tipo de poblacion celular que representa estas
lesiones y la transformacion de los granulomas hacia quistes periapicales, por lo
gue nos hicimos ciertas preguntas cuya respuesta trataremos de abordar mas
adelante. Es similar el infiltrado inflamatorio de los granulomas y de la capsula de
los quistes?.......... Existe correlacion entre la exocitosis, el edema intercelular y la
hiperplasia epitelial en los quistes??......... Hay relacion entre la presencia de
macrofagos y material de obturacidon encontrado en las lesiones??.....Existe
relacion entre la presencia de hemorragia, depdésitos de hemosiderina y espacios

de colesterol???.....

En la observacion microscépica lo primero que hicimos fue revisar el tipo de

respuesta inflamatoria que se presentaba en las lesiones y encontramos que en



general los granulomas presentaron infiltrado inflamatorio mixto y crénico de
manera similar a lo observado en los quistes donde los porcentajes fueron muy
similares, de todas las lesiones revisadas, Unicamente 3 no presentaron respuesta
inflamatoria. Se considera que la respuesta inflamatoria incrementa la produccion
del factor de crecimiento de queratinocitos que estimula la proliferacion de restos
epiteliales de Malassez (REM) localizados en el ligamento periodontal iniciando
asi la formacion del quiste®®*°* Del total de las lesiones revisadas que fueron 727
obtuvimos 365 (50%) granulomas periapicales, 73 (10%) granulomas periapicales
con proliferacion epitelial, 204 (28%) quistes con cavidad y 85 (12%) quistes sin

cavidad.

Nair y Reichart *>*° describen que el epitelio de los granulomas con proliferacion
y los quistes puede ser hiperplasico y con exocitosis, predominando en este los
leucocitos polimorfonucleares nosotros encontramos en estas lesiones que el
epitelio era hiperplasico, proliferativo y con exocitosis principalmente en las

lesiones con infiltrado inflamatorio mixto.

Aproximadamente en el 10% de todos los quistes periapicales se observan
cuerpos hialinos de Rushton en el epitelio de revestimiento de acuerdo con Shafer
y Pesce *% | considerandose que el mecanismo que da lugar a la formacién de
los cuerpos de Rushton es que las células sufren apoptosis en el epitelio
seguidas de calcificacion distréfica intracelular. Nosotros encontramos que el 3%

del total de quistes estudiados presento estas estructuras.

Los depdsitos de cristales de colesterol se observan como hendiduras tisulares
estrechas y largas en los cortes histopatolégicos. La frecuencia de estas
estructuras varia entre el 18 y el 44% segun lo reportado la presencia de estas
hendiduras tanto en los granulomas como en los quistes; los encontramos en 8
casos de granulomas (2%) y en 24 quistes periapicales correspondiendo al 8%.
Por lo general, un gran numero de cristales se acumula en el tejido conectivo
inflamado, en ocasiones estos cristales se pueden mover pasivamente, en

direccion a la cavidad quistica recubierta de epitelio, puesto que el movimiento a



través de la capsula de colagena externa de la lesion es mucho mas dificil. El
desplazamiento lento, de la masa de cristales, erosiona la mucosa epitelial y
acaba vaciando los cristales en la luz del quiste’. Se considera que los cristales
proceden del colesterol liberado por la desintegracién de eritrocitos extravasados

hacia el foco de la lesion.*?

Los cuerpos de Rusell fueron descritos por McConnell en lesiones periapicales en
1921 vy se describen como estructuras homogéneas presentes extracelularmente
en el tejido conectivo de las lesiones periapicales cronicas. Actualmente se
considera que se forman por la activacion del sistema inmune y la
sobreproduccién de inmunoglobulinas, modulada y sostenida por bacterias. Estas
inmunoglobulinas se acumulan en el espacio intersticial de las células plasmaticas
y forman estos cuerpos® suelen observarse en el tejido conectivo donde ha
habido traumatismo previo y en areas donde esta presente la respuesta
inflamatoria crénica*®2%%°. El diametro de estas estructuras varia de 5.0-18.0 um.
Los cuerpos de Rusell son considerados agregados de inmunoglobulinas,
especialmente 1gG*. En este estudio los encontramos distribuidos en 150
granulomas periapicales, en 33 granulomas con proliferacion epitelial en 66
quistes periapicales con cavidad y en 17 quistes sin cavidad, la presencia de estos
cuerpos en casi el total de las lesiones estudiadas tiene probablemente relacién
con el infiltrado inflamatorio mixto o crénico que se encontré en la mayoria de los

casos revisados.

Neville menciona también unas particulas ligeramente basoéfilas denominadas
cuerpos de pironina que pueden estar presentes en los granulomas periapicales,
se cree estan asociadas con el infiltrado crénico, como restos de las células del
mismo*°. Nosotros pudimos observar estos cuerpos en el 17% de los granulomas
periapicales y en el 8% de los quistes. En el caso de los granulomas estuvieron

presentes en mayor namero.



CONCLUSIONES

De acuerdo a este estudio concluimos que los granulomas y quistes periapicales
en la poblacibn mexicana son més frecuentes en el género femenino, en su
mayoria estas lesiones se detectan durante la tercera década de la vida y afectan

mas a los incisivos superiores.

Debido a que el epitelio de los granulomas con proliferacion y de los quistes
periapicales se desarrolla por hiperplasia arcoidal existe una relacion directa entre
ésta, la exocitosis y el edema presente en la mayor parte de ambas lesiones. La
presencia de infiltrado inflamatorio mixto en la mayoria, indica la presencia de gran
actividad de mediadores quimicos dentro de las mismas por lo que es comudn

también que las células se desplacen hacia el epitelio.

Fue relativamente comun encontrar cuerpos de Rusell que, al ser agregados de
inmunoglobulinas, presentan memoria registrandose de acuerdo al tiempo de
evolucion, ademas estuvieron relacionados con el infiltrado inflamatorio mixto en

los quistes periapicales y con el infiltrado inflamatorio crénico en los granulomas.

Los cuerpos de pironina se relacionan con el infiltrado inflamatorio cronico,
principalmente con células plasmaticas pues se observaron en donde estas se

encontraban.

La poblacion celular inflamatoria del granuloma periapical, del granuloma
periapical con proliferacion epitelial y de la capsula del quiste es semejante. Con
estos hallazgos no es posible determinar cual granuloma con restos epiteliales en
su interior desarrollara eventualmente un quiste. Por lo que sugerimos se realicen
estudios experimentales para determinar qué factores desencadenan este tipo de

lesiones.
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