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Resumen

Objetivos: Identificar y determinar la prevalencia de
cristales de colesterol (CRCo) en granulomas perirradiculares
de origen endodéntico y el tipo de reaccion que provocan en
los tejidos circundantes.

Material y métodos: Se estudiaron con microscopia
oOptica 75 preparados histologicos de archivo pertenecientes a
lesiones perirradiculares humanas correspondientes a piezas
dentarias que habian recibido un tratamiento endodéntico pre-
vio y que, segun los informes que acompafiaban las muestras,
habian sido obtenidas mediante una apicectomia. Del total, 68
muestras fueron diagnosticadas como granulomas, mientras
que los 7 restantes se diagnosticaron como quistes inflamato-
rios y fueron descartadas.

Resultados: 39 granulomas pertenecian a pacientes de
sexo femenino con presencia de CRCo en el 58,97% de los ca-

so0s. Los 29 granulomas restantes pertenecian al sexo mascu-
lino y presentaron CRCo en un 41,37%. La mayor proporcién
de CRCo fue hallada en granulomas pertenecientes a pacien-
tes mayores de 62 afos. Los CRCo se observaron rodeados
de macrofagos y células gigantes multinucleadas, provocando
una reaccion a cuerpo extraflo. También se observaron células
espumosas en areas circundantes.

Conclusiones: La presencia de CRCo en granulomas
perirradiculares de origen endodéntico provoca una reaccién
a cuerpo extrafio que puede interferir con el proceso de re-
paracion posendodéntico especialmente en pacientes de edad
avanzada.

Palabras clave: Colesterol, endodoncia, granulomas
periapicales.

Abstract

Aim: Identify and determine the prevalence of cholester-
ol crystals (CRCo) in periradicular granulomas of endodontic
origin and the type of reaction they produce in the surround-
ing tissues.

Material and methods: 75 archival histological
preparations were studied with optical microscopy. They be-
longed to human periradicular lesions corresponding to teeth
that had received a previous endodontic treatment and that,
according to the reports accompanying the samples, had been
obtained by an apicoectomy. Of the total, 68 samples were
diagnosed as granulomas, while the remaining 7 were diag-
nosed as inflammatory cysts and were discarded.

Results: 39 granulomas corresponded to female patients

in which the presence of CRCo was observed in 58.97% of the
cases. The remaining 29 granulomas were from male patients
and showed CRCo in 41.37% of the cases. The highest pro-
portion of CRCo was found in patients over 62 years of age.
The CRCo were surrounded by macrophages and multinucle-
ated giant cells causing a foreign body reaction. Foam cells
were also observed in the surrounding areas.

Conclusions: The presence of CRCo in periradicular
granulomas of endodontic origin could be a factor interfering
with periapical healing after conventional endodontic thera-
Dy, especially in elderly patients.

Key words: Cholesterol, endodontics, periapical gran-
ulomas.
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Introduccion

Los granulomas perirradiculares (GPR) son le-
siones inflamatorias crénicas cuya funcién es expre-
sar la respuesta inmunoloégica del huésped frente a
la presencia de bacterias, toxinas u otros antigenos
que pueden llegar a los tejidos periapicales a través
del sistema de conductos radiculares (SCR).! En es-
tos casos, el procedimiento terapéutico indicado es el
tratamiento endodoéntico, tras lo cual es frecuente ob-
servar la reparacién de la lesion en los controles a dis-
tancia. Sin embargo, a pesar del tratamiento los GPR
pueden no reparar especialmente cuando la limpie-
za y desinfeccién del SCR han sido inadecuadas,® o
cuando persisten bacterias en los tibulos dentinarios
o bien cuando las mismas son impulsadas a los teji-
dos perirradiculares.? También en casos de conductos
accesorios no tratados,**> obturaciones incompletas
y fracaso o ausencia de la restauracién coronaria,®®
todas causas que condicionan negativamente los re-
sultados del tratamiento. Concomitantemente, exis-
ten otras posibles causas de fracaso localizadas en
los tejidos perirradiculares que pueden interferir con
el proceso de reparacion, aun cuando el tratamien-
to endodontico ha sido bien realizado. Entre ellas, la
impulsion de elementos extrafios a través del fora-
men apical,’ quistes periapicales,'® actinomicosis,!! y
la presencia de cristales de colesterol (CRCo).!? El
colesterol es un lipido de la familia de los esteroides
que se encuentra presente en los tejidos de la mayoria
de los animales y en humanos. Es uno de los compo-
nentes de la membrana plasmaética, precursor de los
acidos biliares, de las hormonas esteroideas y de la
provitamina D3. Al igual que los demas lipidos, es
insoluble en agua y se transporta por el torrente san-
guineo juntamente con las lipoproteinas. El exceso
de colesterol en sangre juega un rol preponderante
como factor etiolégico de la ateroesclerosis.'>1#

Los GPR suelen contener CRCo, generalmente
en forma de cristales aislados o en forma de peque-
flas acumulaciones.!* Su presencia es imposible de
diagnosticar mediante los procedimientos clinicos de
rutina y solo pueden detectarse en las preparaciones
histolégicas. En su histérico trabajo de 1973, Trott et
al.”*informaron que la prevalencia de CRCo en GPR
oscila entre el 18 y 44% de los casos, dato que fue
posteriormente confirmado por Slutzky-Goldberg et
al.'’® Los cristales se forman a partir del colesterol
liberado durante la destruccion y desintegracion de
los eritrocitos, de las células epiteliales y también a
partir de los lipidos plasmaticos circulantes. Hasta el
momento, los estudios histologicos que relacionan la
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presencia de CRCo en GPR con diferentes factores
son relativamente escasos.

El objetivo del presente ensayo retrospectivo fue
identificar y determinar, en una muestra de prepara-
dos histoldgicos, la prevalencia de cristales de coles-
terol (CRCo) en granulomas perirradiculares de ori-
gen endoddntico y el tipo de reaccién que provocan
en los tejidos circundante.

Material y métodos

Obtencidon de las muestras

El material se obtuvo a partir de una muestra de
archivo de 75 preparados histoldgicos de lesiones
perirradiculares humanas pertenecientes a un labo-
ratorio privado de patologia, que fueron recibidos
y procesados durante el periodo comprendido entre
2015y 2019. De acuerdo con la informacion provista
por el protocolo que acompafiaba a cada una de las
muestras, las biopsias habian sido obtenidas median-
te apicectomia y pertenecian a piezas dentarias que
habian recibido un tratamiento endodéntico previo.
Adicionalmente, se obtuvo de cada uno de ellos in-
formacion respecto a la edad y género de los pacien-
tes, tipo de fijador y coloracion utilizada.

Evaluacién

Las lesiones se observaron y fotografiaron me-
diante un microscopio 6ptico (Carl Zeiss, Oberko-
chen, Alemania) equipado con una cdmara digital
Sony Cyber-Shot DSC-W180 (Sony Corp, Tokyo,
Japoén). Las imagenes se transfirieron a una computa-
dora y se procesaron mediante el programa Image J
1.38x (National Institutes of Health, Bethesda, MD).
La muestra pertenecia a un grupo etario mixto que
oscilaba entre los 22 y los 85 afios. Las lesiones se
clasificaron segtin género y edad.

Con respecto a la edad, los casos se distribu-
yeron en tres grupos etarios (22-41, 42-61 y 62-
85 afios). Se analizé la totalidad de las secciones
histol6gicas presentes en al menos tres portaobje-
tos de cada espécimen y se realiz6 una evaluacién
cualitativa, clasificAndoselos en base a la presencia
o ausencia de CRCo, sin considerar el nimero de
cristales observados en cada una de las secciones.
Adicionalmente, se realizo una descripcién de las
células presentes en areas circundantes a los CRCo.
Los datos obtenidos se analizaron mediante una
distribucién binomial.
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Resultados

De acuerdo a la informacién registrada en los pro-
tocolos pertenecientes a cada una de las muestras, en
todos los casos las lesiones fueron fijadas en solucién
de formol al 10% y coloreadas con hematoxilina y
eosina. La observacidn de las secciones histolégicas
reveld que 68 muestras del total (90,66%) se co-
rrespondian con las descripciones histopatolégicas
clasicas de un granuloma periapical.! Se observo
la presencia de linfocitos, plasmocitos, polimorfo-
nucleares neutréfilos, macréfagos, células gigantes
multinucleadas, vasos de neoformacién, escasos eo-
sindfilos aislados y fibroblastos. En 37 (54,41% de
las lesiones) se detect6 también una proporcién de
células espumosas. Las 7 muestras restantes se diag-
nosticaron como quistes inflamatorios y fueron des-
cartadas.

El ntimero y distribucién de CRCo en funcién
del sexo y edad figuran en la Tabla 1. 39 granulomas
(57,35%) pertenecian a pacientes mujeres, en los que
se observo la presencia de CRCo en el 58,97% de los
casos. Los 29 granulomas restantes (42,64%) perte-
necian a pacientes hombres y presentaron CRCo en
un 41,37% de los casos.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de CRCo segun género y
rango etario

CRCo
Factor n Presentes Ausentes
Sexo
Femenino 39 23 (58,97%) 16 (41,02%)
Masculino 29 12 (41,37%) 17 (58,62%)

Rango etario

22-41afios | 11 2 (18,18%) 9 (81,81%)
42-61afios | 19 9 (47,36%) 10 (52,63%)
62-85afios | 38 | 24(63,15%) | 14 (36,84%)

CRCo: Cristales de colesterol

Con respecto al factor edad, la mayor proporcién
de CRCo fue hallada en el 63,15% de los casos perte-
necientes a pacientes del grupo etario mayor (62-85
afios) mientras que el 47,36% correspondio a pacien-
tes del grupo intermedio (42-61 afios). Con respecto
al primer grupo etario (22-41 afios), se detectaron
CRCo en solo 2 muestras (5,71%). La imagen de
los CRCo se observaba en forma de espacios vacios
alargados con dimensiones variables y se detectaban
con frecuencia en el area donde existia una mayor
concentracién de macréfagos y células gigantes mul-
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tinucleadas adosadas a la superficie de los cristales
en forma envolvente (fig.1).

Dentro del total general, la proporcién relativa
de casos con presencia de CRCo fue de 51,47%.
Los limites inferior y superior para un intervalo con
95% de confianza fueron 39,03% y 63,78% respec-
tivamente. Mediante regresion logistica se analizé el
efecto de los factores de sexo y rango etario. Para
el factor sexo, las diferencias observadas entre fe-
menino y masculino fueron estadisticamente signi-
ficativas (p=0,023) pero con escaso peso (odds ra-
tio: 0,26). Para el factor rango etario, las diferencias
entre el grupo de 62—85 afios y los otros dos grupos
también fueron significativas (p=0,007) (odds ratio:
2,80). La interaccion entre los factores sexo y rango
etario no fue estadisticamente significativa (p>0,05).

Discusion

En el presente estudio, todas las muestras his-
tolégicas analizadas presentaron las caracteristicas
tipicas de los granulomas apicales."’” De acuerdo
a los resultados obtenidos en el presente ensayo, la
proporcién de CRCo observados fue relativamente
alta con una prevalencia ligeramente mayor a lo in-
formado por Trott et al.'> y Slutzky-Goldberg et al.'®
Los espacios vacios presentes en las secciones his-
tologicas corresponden a los espacios que ocupaban
los CRCo antes de ser sometidos al procesamiento
histolégico. Esto ocurre porque los cristales se di-
suelven por la accién de los reactivos que se utilizan
regularmente durante la preparacion de las muestras
ya que todos ellos son solventes de las grasas. La pa-
togénesis de los CRCo se encuentra asociada a los
lipidos que derivan del suero y de los proteoglicanos
que se originan a partir de los tejidos inflamados.!
De acuerdo al protocolo del presente ensayo, se rea-
liz6 un andlisis descriptivo del componente celular
observado en areas circundantes a los CRCo. Las cé-
lulas gigantes multinucleadas derivan de los pericitos
de las paredes vasculares o se forman por la fusién
de varios macr6fagos. Otros macr6fagos observados
presentaban un citoplasma espumoso (foam cells)
lo que sugiere que la patogénesis del tejido granu-
lomatoso con presencia de CRCo se encuentra tam-
bién relacionada a la acumulacién y ruptura de las
células espumosas cuyo contenido presenta una alta
proporcién de lipidos. Al ser liberados en los tejidos
circundantes, estos lipidos precipitan y desarrollan
una reaccion a cuerpo extraio.'®?° L.os macr6fagos y
células gigantes multinucleadas generalmente fraca-
san en fagocitar y degradar los cristales; se destruyen
y liberan mediadores quimicos proinflamatorios que
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Figura 1. A-D: Microfotografias de la seccion histoldgica de 4 granulomas periapicales pertenecientes a la muestra analizada.
A: Se observa un tejido granulomatoso y varias células gigantes multinucleadas (indicadas com las flechas) rodeando a tres
CRCo (sefialados con asteriscos). (Hematoxilina y Eosina; magnificacion original X40). B: En el seno del tejido granulomatoso
se observan dos células gigantes multinucleadas (flechas) envolviendo a un CRCo de gran tamafio (asterisco). (Hematoxilina y
Eosina; magnificacidn original X400). Inserto: Se observa una célula espumosa que ha fagocitado un polimorfonuclear neutré-
filo (Hematoxilina y Eosina; magnificacion original X400). C: Microfotografia donde se observa la presencia de células gigantes
multinucleadas (flechas) y los espacios ocupados por CRCo (asteriscos). (Hematoxilina y Eosina; magnificacion original X150).
D: Se observan dos células gigantes multinucleadas (flechas) intentando fagocitar dos CRCo (asteriscos). (Hematoxilina Eosina;

magpnificacién original X400).

estimulan la reabsorcion del tejido 6seo y la posterior
expansion de la lesion.?

Es importante considerar las limitaciones del pre-
sente estudio en el cual solo se analizaron preparados
histolégicos de archivo, razén por la que no se pudo
disponer de imagenes radiograficas y datos comple-
mentarios tales como evolucién clinica y caracteris-
ticas macroscépicas de las lesiones. En ese sentido,
Nair®!? y Garcia et al.'® analizaron los efectos de la
acumulacion de CRCo en GPR y su influencia en la
evolucién clinica de las lesiones. Los autores obser-
varon que la reaccién granulomatosa a cuerpo extra-
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flo se mantiene a lo largo del tiempo, interfiriendo
con el proceso de reparacién posendododntica. Dado
que los CRCo se encuentran ubicados en los tejidos
perirradiculares y por fuera del SCR, en la mayoria
de los casos el tratamiento endodéntico conservador
y/o sucesivos retratamientos suelen fracasar, en cuyo
caso la cirugia periapical resulta ser el complemento
necesario para obtener éxito en el largo plazo.

Conclusiones
Dentro de las limitaciones del presente estudio,
es posible concluir que la presencia de CRCo en
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GPR de origen endodéntico desarrolla una reaccién
a cuerpo extrafio que podria interferir con el proceso
de reparacion posendodontico. Sin embargo, la base
de estos mecanismos no ha sido atin bien determina-
da y requiere de investigaciones mds extensivas.
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