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RESUMEN: La periodontitis apical es una patologia inflamatoria que afecta los tejidos periapicales de un diente desvitalizado.
El objetivo de este estudio fue caracterizar histolégica y morfométricamente las lesiones de quistes y granulomas utilazsaagdami
Optica. Se analizaron seis biopsias obtenidas de dientes con indicacion de exodoncia. El andlisis histoldgico se realimbanuesdiapia
Optica y microfotografias, con andlisis de contraste de imagenes y conteo celular mediante ImageJ. Descripcion de dtisasaracteri
histolégicas: en los quistes se observaron cavidades rodeadas de epitelio escamoso estratificado no queratinizado filbmasaapsula
compuesta de fibrocitos, fibroblastos e infiltrado inflamatorio crénico; en los granulomas se observaron capilares, uitarcspsiga
fibrocitos/fibroblastos y un infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario. Cuantificacién del numero celular de infififlachato-
rio: para quistes fue de 9,2 cel/10Q0%?, mientras que para granulomas fue de 20,8 cel/J0080sin diferencias estadisticas signifi-
cativas entre ambos (p=0,654). Cuantificacion del numero celular de fibrocitos/fibroblastos: para quistes fue de 15,4u0ed/10000
mientras que para granulomas fue de 18,5 cel/1Q0680sin diferencia estadistica significativa (p=0,499). Porcentaje de colageno tipo
I: para los quistes fue de 3%¥,2 %, mientras que para granulomas fue det23,8 %, sin diferencias estadisticas significativas
(p=0,704). Se observo una correlacion negativa moderada para el infiltrado inflamatorio (R=0,637) y una correlacionjpqsitisa ba
fibrocitos/fibroblastos (R=0,121), en relacion a la cantidad de colageno tipo |. Medicién del &rea de las lesiones pesigparatkedio
total de las lesiones fue de 1£65/0 mn#, siendo el mayor tamafio un quiste de 18,2 ynehmenor un granuloma de 5,2 fiEl andlisis
histoldgico permite realizar un diagndstico diferencial de lesiones con caracteristicas similares y asi definir el trags@Edatuado.

PALABRAS CLAVE: enfermedad periapical; quiste; granuloma; histopatologia.

INTRODUCCION

La periodontitis apical consiste en el establecimiertas cerca y alrededor de los apices de los dientes afectados
to de un proceso inflamatorio localizado en los tejidoggeneralmente precedidos por un granuloma periapical. Este
periapicales, como consecuencia de la infeccién y posterigtimo consiste en la formacion de tejido de granulacion con
desvitalizacion del diente (Zest al, 2011; Zohrabian & uninfiltrado celular y una capsula de tejido conectivo (Nair;
Abrahams, 2015). La respuesta del huésped a la persistéarillo et al, 2008).
cia del estimulo microbiano se traduce en una lucha cons-
tante por la defensa y mantencion del equilibrio mediante De acuerdo a la clasificacion de tumores de cabeza
procesos de inflamacidn, reabsorcién y destruccion tisulgrcuello de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
con la subsecuente generacion de una lesién osteolitioa quistes radiculares se encuentran dentro de la entidad
periapical, posible de visualizar radiograficamente y de idedle quistes odontogénicos de origen inflamatorio (Speight
tificar histol6gicamente como granuloma periapical o quis Takata, 2018). Respecto de la etiopatiogenia de los quis-
te radicular (Nair, 2004; Schut al, 2009; Zercet al). tes periapicales se ha propuesto que estos se forman a par-
Los quistes radiculares son las lesiones quisticas de origide la estimulacion de los restos epiteliales de Malassez
inflamatorio mas comunes en los maxilares, estando ubieg el ligamento periodontal, provenientes de la degrada-
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cion de la vaina de Hertwig durante la odontogénesiATERIAL Y METODO
mediante los mecanismos y productos involucrados en la
inflamacion periapical (Nair; Liet al, 2007; Carrilloet
al.). Histolégicamente se mencionan dos tipos de quistes,  Se analizaron seis biopsias de lesiones periapicales
los quistes verdaderos, que se encuentran completameitenidas a partir de dientes con indicacion de exodoncia y
rodeados de epitelio, y los quistes de bolsillo, que se cpe en la radiografia preoperatoria presentaban lesiones com-
racterizan por su cavidad abierta hacia el conducto radicytatibles con quistes y granulomas. La indicacion de exodoncia,
(Simon, 1980; Ramachandran Netial,, 1996; Nair). Los formaba parte del tratamiento protésico rehabilitador progra-
quistes radiculares se presentan revestidos en forma paado en la consulta privada para cada paciente. Posterior a la
cial o total por un epitelio escamoso estratificado nexodoncia y biopsia de las lesiones, los pacientes fueron tra-
gueratinizado, cuyas células se encuentran unidas pexos con regeneracion 0sea guiada e implantes. Cada pacien-
desmosomas (Simon; Ramachandran Nagl; Schulz te firmd un consentimiento informado al inicio de su trata-
et al). La pared fibrosa de tejido conectivo presenta difesiento. El diagnéstico de periodontitis apical se realizdé me-
rentes grados de infiltrado inflamatorio celular, compuesiante la anamnesis, examen clinico y radiografico, lo cual
ta principalmente por macrofagos, neutroéfilos, céluldse consignado en la ficha clinica de cada paciente. La confir-
plasmaticas, linfocitos, ademas de vasos sanguineos, anga€ion diagndstica se realizd mediante analisis histopatologico
tales de colesterol, cuerpos de Rushton, depdsitos dielas biopsias en el Laboratorio del Centro de Excelencia en
hemosiderina y material de cuerpo extrafio (Schiud; Estudios Morfoldgicos y Quirtrgicos (CEMyQ) de la Uni-
Chi & Neville, 2011). Los granulomas periapicales, en tawversidad de la Frontera.
to, se caracterizan histolégicamente por presentar un infil-
trado celular inflamatorio crénico con linfocitos T y B,Procesamiento y analisis de las muestraf.osterior a la
células plasmaticas y neutrdfilos, una capsula fibrosa cexodoncia de los dientes y biopsia de las lesiones apicales, las
algunos fibroblastos, vasos sanguineos truncados y podnigestras de tejido fueron fijadas con formalina tamponada al
encontrarse material de cuerpo extrafio, pudiendo pres&8-% y almacenadas &@ por cuatro semanas y lavadas con
tar o no zonas con epitelio (Ramachandran &tait). La  suero fisioldgico. Luego de la inclusion en bloques de parafi-
incidencia de estas lesiones es variable, reportandose perase utilizé un micrétomo Leica ® RM2255 para el corte
el caso de los quistes radiculares entre un 8,6 % y 64/6dgitudinal de las muestras cop® de grosor. Se realizé el
%, mientras que para los granulomas periapicales entrequacedimiento de rutina para tinciones de Hematoxilina -
20 %y 72 % (Ramachandran Nairal; Nair; Carrilloet Eosina (HE) y Picrosirius Red. Posteriormente, las muestras
al.; Schulzet al; Diegue<et al, 2011; Akinyamojiet al, fueron analizadas con microscopio optico Leica ® DM750 y
2014; Calis kaet al, 2016; Sullivanet al, 2016; Tavares cémara Leica ® CC50 HD, a magnificaciones de 10x y 40x.
etal, 2017).
Area de la lesion periapical El area aproximada de la lesion

En la identificacidn y diagnoéstico de las lesioneperiapical se determind mediante la utilizacion del software
periapicales, se han sefialado varios métodos de compneageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD). Se tra-
bada eficacia, siendo la radiografia periapical la mas utibiajo con la imagen completa de la muestra en tincion HE y
zada (de Paula-Silvet al, 2009). Sin embargo, para elmagnificacion de 10x. Se modificaron los contrastes con el
diagnéstico diferencial de estas lesiones, el analisisftware y se trabaj6 con la imagen en color binario (blanco y
radiografico por si sélo no es concluyente debido a diveregro) para calcular el porcentaje de area seleccionada y rea-
sos factores que dificultan el diagndstico, entre ellos, lb&ar posteriormente la conversion a mm2. La obtencién del
distintas lesiones osteoliticas de caracteristicas similarésa de la muestra, se determind mediante saturacién con co-
variabilidad en las caracteristicas de granulomas y quistesnegro y posterior cuantificacion del namero de pixeles de
radiculares, y limitaciones de visualizacion radiograficase color (Fig. 1A), metodologia similar a lo presentado en
bidimensional (Cottet al, 1999; Liaet al, 2004; de Paula- otros estudios cuantitativos histoldgicos (Ziagal, 2017).
Silvaet al). Calis karet al sefialan que para llegar a una
confirmacion diagnéstica definitiva, es necesario el anabensidad celular.Para cada uno de los casos, se selecciona-
sis histopatoldgico de las biopsias de estas lesiones ydaen forma aleatoria seis segmentos de la muestra con tincién
correlacion con los hallazgos clinicos y radiograficoslE a una magnificacion de 40x. Una vez seleccionados los
(Ricucci & Bergenholtz, 2004; Garcit al, 2007). EI segmentos, se realizé una nueva aleatorizacion y se seleccio-
objetivo de este estudio fue presentar una caracterizaci@mon tres areas por cada uno. De esta manera se realizé una
histolégica y morfométrica de biopsias de lesionesuantificacion celular por &rea eorfna manual utilizando
periapicales relacionadas a dientes desvitalizados en difeageJ (Fig. 1B). Se contabilizaron dos categorias de célu-
rentes pacientes, mediante microscopia optica. las: infiltrado inflamatorio y células de tejido conectivo, sin
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A B Cc
Fig. 1. Metodologia de andlisis histoldgico. A) Seleccion del area a calcular de la imagen original (10x). B) Imagen nzoddficada
binario para calcular el tamafio o extension de la lesion en(anea color negro). C) Magnificacion de una de las selecciones de la
muestra. Se realiz6 una segunda seleccion al azar de tres segmentos centrales (1, 3 y 6) para realizar la contabgizatifesde la

presentes. En la imagen se observa predominio de linfocitos y fibrocitos. Tincion de HE con magnificacion de 40x

e A9 B mad® v i®™, did

C * .
Fig. 2. A) Imagen original con tincion Picrosirius Red, magnificacion de 10x. B) Cambio de laimagen a color binario qaelrtotastr
de colageno en el tejido (color negro). C). Polarizacion de la imagen original (A) que muestra la cantidad de colad@nGédipbib

de la imagen polarizada (C) a color binario para el calculo del porcentaje de colageno tipo | (color negro).

1270



FUENTES, R.; ALVAREZ, G.; ARIAS, A.; BORIE-ECHEVERRIA, E. & DIAS, F. Periodontitis apical: caracterizacion histolégica y morfométrica de quistes radiculares y granulomas periapicales.
Int. J. Morphol., 36(4)L268-1274, 2018.

discriminacion en el tipo celular. Para el infiltrado inflamaRESULTADOS

torio se contabilizaron linfocitos, macréfagos, neutréfilos y

células plasmaticas, mientras que para las células del tejido

conectivo se contabilizaron fibrocitos y fibroblastos. Aspectos generaled.a media de las edades de los pacien-
tes fue de 56,2+10 afios. El 33,3 % de las lesiones fueron

Densidad de Colageno Tipo |1Se seleccionaron aleato-obtenidas de la zona maxilar y el 66,7 % de la zona

riamente tres segmentos de cada muestra con tincidandibular, siendo la zona anterior mas frecuente (66,7 %).

Picrosirius Red. Con el software ImageJ, se modifico el cofial como se muestra en la Tabla |, de las biopsias analizadas

traste de las imagenes y se trabaj6 en color binario (blancely66,7 % (n=4) correspondieron a quistes radiculares y el

negro). Con ello se calcul6 el porcentaje de area seleccioB3;3 % (n=2) a granulomas. El area promedio de las lesio-

da (negro) que corresponde al colageno total. Posteriormemés periapicales fue de 185 mn?, siendo la lesion de

se realizd el mismo procedimiento, pero con imagenes abhayor tamafio un quiste de 18,1 fryrla lesion de menor

tenidas a partir de luz polarizada. De esta forma se contaiimafio un granuloma de 5,2 fhm

lizé el porcentaje de area correspondiente a colageno tipo .

Con los valores de colageno total y colageno tipo |, se cllensidad de celularDe acuerdo al andlisis y contabiliza-

culé una proporcién o porcentaje. El proceso de modificaidon de la densidad celular inflamatoria, no hubo diferencia

cion del color se presenta en la Figura 2. estadistica entre quistes y granulomas (Fig. 3; p=0,654). La
mediana de células inflamatorias en quistes fue de 9,2 cel/

Analisis estadisticoPara el andlisis estadistico se utiliz6 e10000 um? (Q1-1,5; Q3-33,5), mientras que para los

software SigmaPlot 12.0 (Systat Software, Inc, San Jogganulomas fue de 20,8 cel/1000@¢? (Q1-0,4; Q3-47,7).

CA, USA). Se utilizé la prueba Shapiro-Wilk para determiEn cuanto a la densidad de fibrocitos/fibroblastos presentes

nar la normalidad de los datos. Los datos con distribuci@m quistes y granulomas, tampoco se encontraron diferen-

normal fueron presentados con la media y desviacion, y@as estadisticas significativas (p=0,499). En los quistes, la

aplicé la prueba T. Los datos con distribucion no normatediana de densidad celular fue de 15,4 cel/1p66QQ1-

fueron presentados con la mediana y cuartiles 1y 3, y%@; Q3-24,2), mientras que para los granulomas fue de 18,5

aplicé la prueba U Mann Whitney. Se utiliz6 como umbratel/10000um? (Q1-11,2; Q3- 24,2).

de significancia p<0,05.

Tabla I. Antecedentes generales de las biopsias y area de las de lesiones periapicales en mm

N° de biopsia Tipo de lesion Sexo Edad (afios) Diente Area dela lesion (mm®)
1 Quiste Radicular Mujer 66 31 10,1
2 Quiste Radicular Hombre 64 11 18,1
3 Quiste Radicular Hombre 46 46 11
4 Quiste Radicular Hombre 57 41 5,6
5 Granuloma Mujer 62 46 5,2
6 Granuloma Hombre 42 22 143
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Figura 3. A) Densidad celular de células inflamatorias por 1@@#0B) Densidad de células del tejido
conectivo (fibrocitos y fibroblastos) por 10062
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Densidad de colageno tipo IRespecto a la proporcién deDISCUSION

colageno entre quistes y granulomas, no se encontr6 dife-

rencia estadistica significativa (Fig. 4; p=0,704). El prome-

dio porcentual de colageno tipo | para los quistes fue de El diagnéstico clinico de periodontitis apical expre-

37,8:19,2 %, mientras que para los granulomas fue &ado en su forma de quiste radicular o granuloma periapical

33,8:23,3 %. corresponde en ambos casos a dos etapas distintas del mis-

mo proceso inflamatorio en la patogénesis de la lesion peri-

Correlacion entre la densidad celular y cantidad dedicular (Liapatast al, 2003; Chi & Neville), por lo que

colageno tipo I. Se observo una correlacion negativa modesulta confuso de sefialar en ocasiones, que ciertas células

rada entre la cantidad de células inflamatorias y el porcenpatedan estar asociadas exclusivamente o tener mayor pre-

je de colageno tipo | presente (Fig. 4C; R=0,637). Por otdmminio con uno u otro tipo de lesion. Liapaghsl sefa-

lado, se observé una correlacion positiva baja entre la dégron en su estudio inmunohistoquimico sobre el infiltrado

sidad de fibroblastos y el porcentaje de colageno tipo | pieflamatorio crénico de las lesiones periapicales, que no

sente (Fig. 4D; R=0,121). existen mayores diferencias en el infiltrado inflamatorio ya
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Fig. 4. A) Concentracion de colageno tipo | en quistes y granulomas. B) Variacion de las concentraciones de colageno tipo

| en las distintas biopsias evaluadas (1-6). La barra de color negro representa el total, las de color gris representan los
quistes y las de color azul, los granulomas. C) Concentracion de colageno tipo | (%) v/s densidad de células inflamatorias

(cel/20000um?). D) Concentracion de colageno tipo | (%) v/s densidad de células de tejido conectivo (celff)000
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sea que hablemos de quistes o granulomas. En nuestro estmprension de aquellas lesiones persistentes posterior al

dio tampoco se encontraron mayores diferencias en cuatreiamiento no quirdrgico.

a la cantidad de infiltrado inflamatorio tanto para quistes,

como para granulomas. Esto muestra de manera general la  En nuestro estudio realizamos una propuesta de ana-

variabilidad existente entre las distintas lesiones y dentro ks histoldgico estructurado y reproducible. Esta metodo-

la misma lesién, en donde los segmentos tisulares obtdbgia de analisis cuantitativo puede proveer informacion

dos no presentaron homogeneidad. Algunos autores agedevante en cuanto a conocer el nimero de células identifi-

gan que la variabilidad también esta relacionada con la poadas por un area determinada. También planteamos una

cedencia de la muestra, es decir, que los hallazgeetodologia para la cuantificacion del colageno en las le-

histol6gicos pueden variar si es obtenida por la exodona®nes periapicales, que permite hacer una aproximacion a

de un diente, como en los casos analizados en este estudicantidad total de colageno y distinguir tanto el colageno

o0 por cirugia apical (Schuét al). tipo | como el tipo lll. En este caso, los resultados fueron
presentados en relacién al colageno tipo |, con caracteristi-

La incidencia de estas lesiones es muy variable das de fibras densas y gruesas, cuya birrefringencia es in-

acuerdo a lo revisado en la literatura. Scletlal, sefialan tensa entre los colores amarillo y rojo (Junquetied, 1978;

gue esta variabilidad puede estar relacionada con los disMi-et al, 2011). Nuestros hallazgos coinciden con los estu-

tos métodos y clasificaciones para determinar el diagnodios de Mahajaret al. (2013) y Vijet al, que sefalan el

co, la forma de la obtencién de la muestra y los métodosptedominio de estas tonalidades en las paredes de los quis-

procesamiento de esta (Garetal; Schulzet al). En este tes radiculares, principalmente el color anaranjado.

estudio se encontré un mayor nimero de quistes que

granulomas, lo cual coincide con lo reportado por Tavares La periodontitis apical es una patologia compleja que

et al y Dieguet al, quienes reportan una mayor preserrequiere dedicacion en su diagndstico para acercarnos a un

cia de quistes que de granulomas en una muestra de potsitamiento mas especifico y favorable. En su patogénesis

cion brasilefia. participan diversos factores, en donde tanto los componentes
celulares como interacciones moleculares del proceso infla-

En cuanto al diagnostico, Caliskatnal mencionan matorio modifican la progresion y formacion de la lesion.

qgue el tamafio radiogréafico o la presencia de una linea

radiopaca en estas lesiones no son suficientes para estable-

cer un diagnostico del tipo de lesion y por lo tanto se hace

necesario el andlisis histopatolégico. kinal recomien- FYENTES, R.; ALVAREZ, G.; ARIAS, A.; BORIE-

dan tratar las lesiones de forma inicial con rocedimientECHEVERRiA’ E. & DIAS, F. Periodontitis apical: caracteriza-
P g%n histolégica y morfométrica de quistes radiculares y granulomas

conservador_es no quirur_gicos, y si s’e qbserva pe'rsis_te%apicmeslm_ J. Morphol., 36(4)L268-1274, 2018.

de estas o si el retratamiento endodontico no quirdrgico no

es factible o no esta indicado, se recomienda la eliminacion ~ SUMMARY: Apical periodontitis is an inflammatory

de la lesion mediante cirugia apical (leéhal; Schulzet pathology that affects the periapical tissues of a devitalized tooth.

al.). Akinyamojuet al advierten que en muchas ocasione§he aim of this study was to histologically and morphometrically

se produce un sub-diagnéstico, al no realizar el analisfgracterize lesions of cysts and granulomas using light microscopy.

histologico de las lesiones apicales. Asi, las ventajas dediX biopsies obtained from teeth with indication of exodontia were

biopsia y el correspondiente analisistol6gico quedan es- 21ayzed. The histological analysis was carried out by means of
tical microscopy and microphotographs, with contrast analysis

. - . 0
tablecidas en casos en donde lesiones periapicales apare&ﬂ?nages and cell count by ImageJ. A description of the histological

mente 'nOfenSf'VaS resultan ser otras lesiones de mayor 984 iracteristics was made, observing the cavities surrounded by
dad o severidad tales como el adenoma pleomorfosgatified squamous non-keratinized epithelium and a fibrous
queratoquiste odontogénico. Kontogianeisal, y Sullivan capsule composed of fibrocytes, fibroblasts and chronic
etal, en su estudio retrospectivo de lesiones periapicales tanflammatory infiltrate; in the granulomas, capillaries, a fibrous
bién encontraron lesiones tumorales como ameloblastomaapsule of fibrocytes/fibroblasts and a predominantly lymphocytic
queratoquiste odontogénico en el anlisis histopatoldgico, gaflammatory infiltrate were observed. In relation to quantification
lo tanto, la diversidad de estas lesiones debe ser considerag&{e cellular number of inflammatory infiltrate, for cysts itwas of
su correcto diagnéstico debe ser priorizado. Considerando qu c¢' / 10000 miwhile for granulomas it was 20.8 cel/ 10000

P . . . m2, without significant statistical differences between both (p =
en la practica cling el tratamiento en muchas ocasiones $

e . . L, 654). The quantification of the fibrocyte / fibroblast cell number
planifica de acuerdo a las manifestaciones clinicas y apQy8s, for cysts, 15.4 cells / 10000 fmuhile for granulomas it was

de examenes com_plemfentarios i,ma_ger?oléglicps, se podidds cells / 10000 mipwithout significant statistical difference (p
recomendar la realizacion del analisis histologico de formap.499). With respect to the percentage of collagen type I, for the
rutinaria para mejorar el abordaje terapéutico y ayudar ercists was 37.8 19.2%, while for granulomas it was 3323.3%,
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without significant statistical differences (p = 0.704). A moderatair, P. N. Pathogenesis of apical periodontitis and the causes of endodontic
negative correlation was observed for the inflammatory infiltrate ~failures.Crit. Rev. Oral Biol. Med., 15(6348-81, 2004.
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