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Resumen

Introduccion. El granuloma pidégeno es una lesion pseudotumoral de tipo
reactiva que clinicamente se caracteriza por su color rojo brillante debido a
su alta vascularidad. Se presenta en una relaciéon 2:1, siendo mayor en
mujeres entre la segunda y quinta década de vida. Histolégicamente
presenta dos tipos: el granuloma piégeno LCH y el no-LCH. Su tratamiento

es la escision quirurgica.

Objetivo: Presentar un caso clinico de granuloma pidgeno y analizarla

neoformacion vascular por medio de CD34 y VEGF.

Presentacion del caso clinico. Paciente femenino de 55 afios, que acude a
la Clinica de Medicina Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion de la Facultad de Odontologia de la UNAM con una lesion
lobular en encia a nivel del central y lateral superior izquierdo, de un afo de
evolucion. El diagnoéstico clinico fue granuloma pidégeno; procediendo a
realizar su escision quirurgica. El espécimen fue analizado histolégicamente

e inmunohistoquimicamente para CD34 y VEGF.

Resultados. El diagndstico histopatoloégico corroboré el diagnéstico clinico
de granuloma piégeno tipo no-LCH. La inmunoexpresién de CD34 y VEGF

fue leve asociada a células endoteliales y angioblastos.

Conclusion. El andlisis clinico, e histopatolégico son necesarios para el
diagndstico de esta lesion. La expresion de CD34 y VEGF fue leve debido al
largo tiempo de evolucibn ya que en etapas iniciales cuando la

vascularizacion es mayor la expresion de estos anticuerpos es severa.



1. Introduccioén

El GP es una lesion reactiva que presenta clinicamente similitudes a
otras patologias de la cavidad oral tales como el granuloma periférico de
células gigantes, el fibroma osificante entre otros, por lo que, su diagndstico
representa un desafio desde su primer acercamiento. La histopatologia es la
forma de establecer el diagnostico definitivo, no obstante, este tipo de lesion,
modifica su apariencia histoldégica segun el tiempo de evolucion. Por lo cual
se puede emplear métodos auxiliares como la inmunohistoquimica. Dentro
de la gama de marcadores empleados para el diagndstico del GP incluyen el
factor von Willebrand, CD105, CD31, VEGF y CD34. Este ultimo marcador ha
sido reportado de una manera contrastante, es decir, existe controversia
respecto a su inmunoexpresion en los GP ya que algunos autores reportan
su alta expresividad y otros lo consideran no util ya que su expresion es
minima o nula. En la practica odontologica este tipo de lesion es frecuente, el
llegar a un diagndstico definitivo y congruente, puede requerir de este tipo de
estudios auxiliares. Por lo que, en este caso clinico se tratdé de probar cual es
la utilidad del marcador CD34 comparando su expresion con lo reportado por

la literatura.



2. Granuloma piégeno

2.1 Antecedentes

En 1844, Hullihen describio el primer caso de granuloma pidgeno en la

literatura inglesa.’

En 1897 el granuloma piégeno fue descrito como "botriomicosis hominis" por
Poncet y Dor, quienes pensaron que las lesiones encontradas en la piel de
cuatro pacientes eran el producto de un contagio ocasionado por caballos

que mostraban lesiones semejantes y padecian una infeccion botriomicotica.
2

Hartzell en 1904 introdujo el término de "granuloma piégeno" (GP). Y
sugeria que la lesion se debia a una infeccidn por estafilococos o por
estreptococos. Sin embargo, este término no expresa exactamente las
caracteristicas clinicas e histopatologicas, por lo que actualmente se
considera incorrecto el término granuloma pidogeno, ya que la lesion no
produce pus como lo sugiere la palabra; sin embargo es un tumor de tejido

de granulacion como lo indica el término granuloma. '

En la actualidad se define al granuloma piégeno como una proliferacién

reactiva, de crecimiento rapido de las células endoteliales, generalmente en

respuesta a una irritacion crénica. *°



2.2 Sinonimia y Definicién

El término “hiperplasia inflamatoria” se usa para describir una amplia
gama de crecimientos nodulares de la mucosa oral que histolégicamente
estan conformados por; tejido conectivo fibroso, respuesta inflamatoria aguda
o créonica y tejido de granulacion, dentro de estas se encuentran: la
hiperplasia fibrosa, hiperplasia papilar, granuloma de células gigantes y el

granuloma piégeno.

El GP ha sido reconocido con diferentes hombres como granuloma
telangiectasico, papiloma fibroendotelial, granuloma botriomicoma o
granuloma pediculado telangiectasico, tumor de Ila gestacion (épulis
gravidico), épulis granulomatoso, granuloma hemangiomatoso, granuloma
pediculado benigno y Hemangioma Lobular Capilar (LCH); actualmente este

nombre se utiliza de manera frecuente para referirse al granuloma piégeno.
6,7, 8

El GP es una respuesta inflamatoria hiperplasica localizada, que
puede simular una neoplasia o una formacion pseudotumoral ', se
caracteriza por ser una proliferacion excesiva del tejido conectivo como
reaccion ante un estimulo o agresién conocida, también ha sido definido
como un crecimiento pseudotumoral; que es comun en la cavidad oral y en la
piel, donde representa el 0.5% de los nddulos cutaneos en la infancia. En la

cavidad bucal se encuentra frecuentemente en tejido queratinizado. ® '

Actualmente se encuentra clasificado dentro de los tumores
vasculares benignos segun la clasificacion de las anomalias vasculares
designada por el International Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA); en el siguiente cuadro se muestran las diferentes lesiones

agrupadas de acuerdo a esta clasificacion.! (Tabla 1)



|1 Tabla 1. ISSVA Clasificacion de los tumores vasculares

Tumores vasculares benignos

Hemangioma infantil / Hemangioma de la infancia
Hemangioma congénito

De rapida involucion (RICH)

No involucion (NICH)

Involucidn parcial (PICH)

Angioma en penacho

Hemangioma

Hemangioma epitelioide

Granuloma Piégeno (hemangioma lobular capilar)
Tumores vasculares localmente agresivos o delimitado
Hemangioendotelioma kaposiforme
Hemangiendotelioma retiforme
Hemangioendotelioma intralinfatico papilar
Hemangioendotelioma compuesto

Sarcoma de Kaposi

Otros

Tumores vasculares malignos

Angiosarcoma

Hemangioendotelioma epitelioide

2.3 Etiologia

Originalmente se consider6 que el GP era causado por
microorganismos; no existiendo evidencia que confirmara esta teoria; pero
como se menciond anteriormente, en la actualidad es considerada como una
lesion pseudotumoral de tipo reactiva que surge en respuesta a diferentes
estimulos; dentro de los factores etiolégicos se encuentran: la mala higiene
oral, irritantes locales como presencia de calculo, dientes fracturados,
espiculas dseas, extraccion de dientes principalmente de terceros molares y

en respuesta a la presencia de irritantes en el alveolo; asi como



restauraciones y protesis desajustadas e interferencias oclusales; también
esta asociado a traumatismos localizados y cronicos, a trauma por dientes
deciduos, periodontitis, algunas drogas como la ciclosporina y factores

hormonales. * %7

Aproximadamente una tercera parte de las lesiones ocurren después
de un traumatismo; por ejemplo, Aguilo L en 2001 inform6 sobre la
formacion de un GP como resultado de un traumatismo por un diente
primario, Flowler y cols en 1996 lo reportaron asociado a una membrana de
regeneracion tisular; asi mismo, se ha reportado el desarrollo de este
adyacente a implantes, posiblemente ocasionado por una interferencia para
realizar los procedimientos de higiene éptimos y debido a una periimplantitis

recurrente., > 1213

Es frecuente la presencia de esta lesion durante la pubertad y en
mujeres durante el embarazo, debido a cambios hormonales y otros factores
que pueden modificar la respuesta gingival ante las agresiones, estos
cambios hormonales modifican el curso clinico de esta entidad, ya que los
niveles de estrogeno y progesterona estan incrementados marcadamente en
estas etapas en el endotelio gingival y pareciera que ejercen un efecto
proliferativo para su crecimiento sin embargo, esto no se considera como un

factor condicionante para el desarrollo de la lesion. &7

Actualmente, se considera que el estrogeno y la progesterona inducen la
sobrerregulacion/sobreproduccion del Factor de Crecimiento Endotelio
Vascular (VEGF), por lo que las hormonas sexuales femeninas actuan
indirectamente en la formacién y desarrollo del granuloma por medio de la
sobreproduccion de VEGF en el embarazo, y que estos factores
angiogénicos, sean los responsables directos de la formacién del GP, en
conjunto con irritantes locales; y que ante la disminucion de estos factores

después del parto se provoque la regresion de la lesion en algunos casos; no
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obstante, no se conoce cual es la proporcion de regresion de esta lesion en
este tipo de pacientes. El GP se presenta en pacientes embarazadas en un
5%, por lo general a partir del tercer mes de embarazo, probablemente por
factores como la acumulacion local de placa o calculo que actuan como
irritantes en relacion con los cambios hormonales durante el embarazo y su

asociacion con los factores angiogénicos. °
2.4 Caracteristicas clinicas

El GP clinicamente se observa como un crecimiento exofitico de
superficie lisa o lobulada, con base pediculada y en ocasiones sésil, donde
las lesiones sésiles suelen ser las mas recurrentes; es blando a la palpacion,
con tendencia a la hemorragia ya sea espontanea o después de un

traumatismo leve. '®

Su color varia del rosa, rojo y azulado a purpura, dependiendo del tiempo de
evolucion de la lesion y de su vascularidad. Algunas lesiones presentan

coloracion café cuando se ha presentado hemorragia dentro del tejido. *

La superficie de la lesion se encuentra generalmente ulcerada, y es posible

observar una membrana fibrinosa de color amarillo que cubre la ulcera.

Los GP recientes son muy vascularizados, ya que estan compuestos de
tejido de granulacién hiperplasico en donde sus capilares son prominentes;
por lo que un pequefo trauma en la lesién, puede causar un sangrado
considerable. Las lesiones en el embarazo tienden a sangrar mas que las

que se presentan en los demas pacientes. °

Las lesiones con un mayor tiempo de evolucion gradualmente van
presentando obliteracion de los capilares, por lo que son menos vasculares,
y se vuelven mas fibrosos; clinicamente presentan un color menos intenso
como el rosa; esta maduracion de los elementos del tejido conectivo se

interpreta como un signo de cicatrizacién de la lesion.
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El crecimiento de la lesion es lento y asintomatico, pero también puede
crecer rapidamente, su tamafno varia de pocos milimetros a varios

centimetros.

Raramente excede un tamafio mayor a 2.5 cm. y usualmente alcanza su
tamafno en semanas o meses. También se ha reportado que los dos tipos
histologicos del GP; el hemangioma capilar lobular y el hemangioma capilar
no lobular (LCH y no-LCH; que se describen mas adelante) presentan
caracteristicas clinicas diferentes, basados en que: el GP LCH se presenta
mas frecuentemente en la encia en un 80% de los casos y esta también

presente en labios, ademas se encuentra mas en su forma sésil en un 67%.

Mientras que el GP no-LCH se localizé sélo en encia y se presentd mas de
17,18

forma pediculada en un 77%.

Figura 1. Diferentes formas clinicas del granuloma pidgeno. a) Se observa una lesion muy
vascular. b) La lesiéon presenta una membrana de fibrina. c¢) Lesidon con superficie
multilobulada. d) Lesidon que involucra tanto la superficie vestibular como la superficie lingual,
se observa el color caracteristico del GP.

Imagenes obtenidas del archivo de la clinica de patologia bucal de la DEPel.



Se ha demostrado que pacientes con lesiones gingivales mayores a
1cm y de un tiempo de evolucion igual o mayor a 12 meses, pueden alterar al
periodonto y conducir a la formacion de defectos 6seos, generando asi un
desequilibrio periodontal localizado, como: pérdida interseptal de hueso,
ensanchamiento del ligamento periodontal, formacién de bolsas
periodontales, pérdida de insercién clinica, pérdida localizada de la tabla
O0sea bucal o lingual, movilidad dental de grado variable sugiriendo una
naturaleza mas agresiva de la lesion. Por lo que es probable que factores de
la respuesta vascular e inmune puedan actuar sincronizadamente para
promover la resorcion 0sea y la destruccion tisular observada en la lesion.
Actualmente se ha puesto mayor atencion en la alteracion periodontal que el
granuloma pidogeno puede causar, no contemplado anteriormente; por lo que
el diagnédstico temprano asi como la escisién quirurgica oportuna, podrian
ayudar a prevenir la destruccion periodontal observado en algunas de estas

lesiones.®

2.5 Epidemiologia

Dentro de las hiperplasias inflamatorias orales, el granuloma pidgeno
es el mas comun y representa el 1.8% de todas las biopsias de la cavidad
oral; clinicamente se caracteriza por tener predileccién por la encia en el
75% de los casos, pero también se puede encontrar en carrillos, labios,

lengua, paladar, mucosa bucal, y frenillo, estos representando el 25%. °

Se pueden observar lesiones multiples desarrollandose simultaneamente,
pero este fendmeno generalmente ocurre en su forma cutanea mas que en la
mucosa, aunque se han reportado casos con formas diseminadas o
satelitosis; después de la escisidon de un GP solitario. Estos GPs diseminados
pueden progresar por un tiempo limitado y por ultimo estabilizarse o

presentar regresion. % '
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Las lesiones gingivales se encuentran en el 56% de los casos en la maxila 'y
son mas frecuentes que en la mandibula donde representan el 44% de los
casos Yy son mas frecuentes en la superficie vestibular y anterior que en la
palatina y posterior. Algunas lesiones pueden llegar a extenderse de la

superficie vestibular a la superficie palatina.® ’

Aunque se presentan a cualquier edad, la mayoria de los casos son mas
frecuentes entre la segunda y quinta décadas de vida. Con mayor frecuencia
en mujeres, con un rango de edad de los 18 a 39 afios, y una relacion con

los hombres de 2:1.°

En pacientes embarazadas ocurren diversos cambios gingivales en un 50%
de los casos, aunque el GP se presenta en un 5% de las pacientes

gestantes, se desarrolla generalmente a partir del tercer mes de embarazo.

2.6 Aspectos radiograficos

Usualmente, no se observan datos radiograficos importantes, sin
embargo en casos donde la lesion presenta un tiempo de evolucibn mas

largo, puede causar reabsorcién dsea localizada. 3
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2.7 Diagnostico diferencial clinico

Al examen clinico se debe diferenciar de otras lesiones que se
desarrollan en la mucosa gingival, como el granuloma periférico de células
gigantes, fibroma osificante periférico, sarcoma de Kaposi, linfoma no-
Hodgkin, angiomatosis bacilar, angiosarcoma, hemangioma, e hiperplasia

fibrosa gingival.”"° (Figura 2)

Figura 2.Imagenes clinicas de los distintos diagndsticos diferenciales del GP. a)
Granuloma periférico de células gigantes. b) Fibroma osificante ¢) Hemangioma d)
Sarcoma de Kaposi e) Hiperplasia fibrosa

Imaaenes obtenidas del archivo de la clinica de patoloaia bucal de la DEPel.
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2.8 Caracteristicas histolégicas

Como se menciono anteriormente, histologicamente, existen dos tipos
de granuloma piégeno, estos se clasifican en: hemangioma capilar lobular
(LCH, por sus siglas en inglés) y en hemangioma capilar no lobular (no-
LCH). " (Figura 3)

2.8.1 Tipo LCH

Se caracteriza por la proliferacién de vasos sanguineos organizados en
agregados lobulares, la lesién frecuentemente sufre cambios como edema,
dilatacién capilar o reaccion inflamatoria de tejido de granulacion. El GP LCH
a su vez puede presentar un area de aspecto lobular y una superficial

usualmente ulcerada.®> "’

El area lobular se encuentra debajo del area ulcerada o cubierta por epitelio
intacto en ausencia de ulcera. Se caracteriza por una proliferacion lobular de
los elementos vasculares, es decir, que los vasos sanguineos muestran un
patron agrupado organizados en lobulos, separados por tabiques fibrosos.
Algunos patodlogos sugieren que los vasos deben presentar esta organizacion
para emitir el diagnéstico de Hemangioma Globular Capilar. A un menor
aumento, especialmente en los bordes laterales, se puede observar que esta
disposicion se interrumpe abruptamente en la base donde se localizan
canales vasculares de forma irregular, es en esta zona donde algunos

canales anastomosados pueden ser ocasionalmente identificados.

Cada lobulo esta compuesto de células ovoides a fusiformes y rodeado por
una fina capa de colageno. A un mayor aumento, se puede observar un
aspecto muy notable de la lesién: la presencia de un gran numero de
espacios vasculares de pequefios capilares revestidos de endotelio,
rodeados por una capa de pericitos y con pequefio diametro luminal. *°
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El area superficial, se caracteriza por la presencia de tejido de granulacion
inflamatorio debajo de las ulceras. La superficie se encuentra cubierta con
una capa de fibrina y neutréfilos atrapados. Asi mismo, existe proliferacion de

células endoteliales de pequefos y grandes vasos finos. 1
El diametro de la luz vascular en el GP LCH varia desde 2.5 a 54 um

El estroma contiene edema, linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y un

gran numero de neutrdfilos.

Se describié que los GP histologicamente de tipo LCH, son los mas

frecuentes. ®
2.8.2 Tipo no-LCH

En este tipo histolégico se observan dos areas topograficamente similares al
GP LCH, se distingue: un area central vascular, con proliferacion, rodeadas
de células endoteliales y un mayor infiltrado de células inflamatorias
cronicas, que se asemeja al tejido de granulacion con focos de tejido fibroso,

en un 15%; y un area superficial ulcerada. * "

El revestimiento epitelial puede estar intacto, atréfico, o puede mostrar areas
de ulceracion cubiertas por una membrana de fibrina o incluso, el epitelio

presenta acantosis. '°
El diametro de la luz vascular varia de 2.4 a 294 um.

Existe un diametro luminal mayor, por lo que en el area central un numero
significativo de vasos sanguineos con células mesenquimales perivasculares
reactivas para actina musculo liso (SMA) y para actina muscular especifica

pueden estar presentes y en ocasiones se pueden detectar. 3.17

17



Los vasos son maduros y funcionales, y se asocian con la maduracion
vascular y el mantenimiento de su arquitectura normal. La presencia de
pericitos alrededor de los canales vasculares, muestra también la presencia

de vasos maduros. %°

El GP puede presentar maduracion fibrosa, y esto ocurre
generalmente en el tipo no-LCH, lo que sugiere que los dos tipos del GP
tienen diferentes caminos de evolucidon; sin embargo, esta maduracion
fibrosa no esta del todo ausente del GP LCH. "’

Figura 3. a) Patrén lobular en la porcion profunda del GP LCH b) Patrones dispersos de
los capilares en la porcion profunda del GP no-LCH. (H&E a 100x)
Fuente: Rezvani '

En resumen, la apariencia histologica del GP se caracteriza por una
gran proliferacion vascular, con canales vasculares anastomosados que
pueden estar ingurgitados con eritrocitos y rodeados de células endoteliales
formando patrones medulares, y se asemeja al tejido de granulacion; sin
embargo, las luces vasculares pueden ser inexistentes, ranuradas o

prominentes.’
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En general, la superficie del GP esta usualmente ulcerada y es reemplazada
por una membrana de grosor variable de exudado fibrinoso con leucocitos
atrapados con infiltrado mixto de células inflamatorias, con neutrdfilos
abundantes cerca y por debajo de la superficie ulcerada, la respuesta
inflamatoria es mas intensa cerca de la superficie y menor en el centro. Las
células inflamatorias cronicas, estan presentes generalmente a lo largo del
estroma edematoso con formacion de microabscesos. Los fibroblastos son
grandes, y la actividad mitética puede ser observada en células estromales.

Se ha observado ocasionalmente un predominio de células plasmaticas.” * 2’

En las lesiones mas antiguas se pueden observar cicatrices en algunas de
estas lesiones, por lo que se considera que existe maduracion del proceso

de reparacion del tejido conectivo. ° (Figura 4)
Se considera que la historia natural de la lesion sigue tres fases:

1) En la fase celular los I6bulos son compactos y celulares con la pequena

formacién del lumen.

2) En la fase capilar los Iébulos se vuelven francamente vasculares con
abundantes eritrocitos intraluminales, uno 0 mas vasos centrales desarrollan

una gran luz con una capa muscular parecida a una vena y

3) En la fase involutiva, hay una tendencia para la fibrosis intra y

perilobulillar con el aumento de la diferenciacion vascular. °
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Figura 4. Caracteristicas histolégicas del GP. a) La lesién se caracteriza por un
crecimiento exofitico. b) Se observa una conformacion lobular de los vasos. c) Se
observa actividad mitética en el estroma y en células endoteliales en el GP. d) Edema
estromal separado por vasos sanguineos.

Fuente: Enzinger 16

2.9 Diagnostico

El diagnostico se realiza a través del interrogatorio, exploracion intraoral,
toma de biopsia y estudio histopatoldgico. Todos estos parametros ayudan a
establecer el diagnéstico definitivo, adicionalmente se pueden emplear

meétodos auxiliares como estudios inmunohistoquimicos.
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2.10 Tratamiento

Consiste en la escision quirurgica y la toma de biopsia de la lesion,
para su estudio histopatoldgico. El tratamiento debe incluir la eliminacion de
agentes irritantes como placa bacteriana, calculo dental, bolsas
periodontales, materiales extrafios, y la fuente del trauma. Asi mismo se
debe legrar toda la zona subyacente a la insercién hasta el periostio y a
través del raspado y alisado radicular de los dientes adyacentes, eliminar

todas las fuentes visibles de irritacion para evitar recidivas. > °8

En casos donde la escisidon quirdrgica pueda producir una deformacién
marcada, se ha recomendado la reconstruccion o remodelacion de la zona
afectada, como lo es la colocacion de un injerto libre para devolver estética a

la zona afectada.?*

Se han propuesto otros tratamientos en lugar de la escision quirurgica, entre
los que se encuentra la criocirugia y se reporta como un tratamiento muy util,
mostrando ademas buenos resultados estéticos. Asi mismo se han utilizado
agentes esclerosantes como el tetradecil sulfato de sodio (STS) y la solucién
oleato de monoetanolamina, la electrodesecacién y, por su parte, Parisi y
cols. reportaron el uso de una serie de inyecciones intralesionales con
corticosteroides para lesiones recurrentes. También se ha reportado el uso
del laser, mostrando menor riesgo de sangrado, comparado con otras

técnicas quirtrgicas.®

El tratamiento de eleccion del GP durante el embarazo, es la escision
quirurgica de este después del parto, sin embargo esto puede variar en cada

paciente.

Si se decide realizar su escision, ya sea porque interfiere con la masticacion
0 por problemas estéticos, esta se puede llevar a cabo durante el segundo

trimestre, y se debe mantener una continua vigilancia y cuidado
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posoperatorios hasta después del parto. Adoptando, ademas, medidas como
el cuidado de la higiene oral: remover la placa dental, y el uso de cepillo

dental suave.

La recurrencia de la lesion es frecuente en pacientes embarazadas, por lo
que, para que el tratamiento sea exitoso, se debe esperar hasta después del
parto, donde la lesion puede o no recurrir por si sola, y si no es el caso, se

procede a su escision quirurgica. !

2.11 Recurrencia

Las lesiones gingivales muestran mayor recurrencia que las lesiones

de otro sitio de la mucosa bucal. *

La escisién incompleta de la lesion, el fracaso en la remocion de los factores
etioldgicos, contribuyen a la recurrencia de la lesion, donde su tasa tras la
extirpacion es relativamente elevada, presentandose hasta en un 15%. Y en

las pacientes embarazadas esta recurrencia es mas frecuente.

2.12 Estudios con inmunohistoquimica

Los marcadores biolégicos con afinidad para epitopes especificos en
células endoteliales, como el factor Von Willebrand o factor VIII, CD31,
CD44, CD105, CD34 y VEGF se usan para investigar la patogénesis de
hemangiomas y lesiones pseudotumorales , como el granuloma piégeno v,
aquellas que usualmente muestran caracteristicas clinicas e histopatologicas

similares que dificultan su diagndstico. %> 23

La formacion de tejido de granulacidon hiperplasico, migracion de células

inflamatorias, migracién y proliferacion de células endoteliales vasculares y
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fibroblastos, asi como sintesis de la matriz extracelular, consiste en un
proceso que puede ser el resultado de la activacion de las vias pro y
antiinflamatorias reguladas por factores asociados a la angiogénesis, donde
estd implicito un desequilibrio entre factores antiangiogénicos vy
proangiogenicos, con la sobreexpresion de VEGF y FGF (Factor de
Crecimiento Fibroblastico). '*?° Ademas se conoce que otros factores como
el 6xido nitrico y el CTGF (Factor de Crecimiento de Tejido Conectivo), estan

también involucrados en la angiogénesis y el rapido crecimiento del GP.°

Vasconcelos MG 2 reportd el papel de los Factores Angiogénicos en la
etiopatogenia del GP, reportando que CD34 mostré ser mas efectivo que
CD105 para la identificacion de vasos sanguineos; sin embargo, CD105
parece estar mas relacionado con malformaciones vasculares.
Adicionalmente describe que la expresion de CD34 es intensa unicamente en
el 50 % de los casos; sin embargo Kang YH y cols. reportaron la expresion
de CD31 y CD34 en hemangiomas y GP sugiriendo una expresidon negativa

de CD34 para los granulomas pidégenos.

2.12.1 CD34

Las células del sistema inmunitario expresan una cantidad de
moléculas de superficie que son importantes en la diferenciacion celular y en
la comunicacién intercelular. Estas moléculas superficiales también sirven

como marcadores de la identidad celular.

El International Workshop on Human Leukocyte Differentiation Antigens es el
responsable de la nomenclatura de estos marcadores y asignaciones de los

conjuntos de diferenciacion (CD). ?°

CD34 es una glicoproteina transmembranal y funciona también como

un factor de adhesion célula-célula.
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Se expresa selectivamente en la superficie de células progenitoras y células
madre linfohematopoyéticas, en células endoteliales de vasos sanguineos,
en algunas células del tejido nervioso fetal y adulto, y en las células
estromales de médula Osea; ademas se cree que es importante en la
regulacion del reconocimiento y trafico celular. Asi también puede mediar en
la unidon de las células madre a la matriz extracelular de la médula 6sea o

directamente a las células del estroma. 25?7

En el endotelio vascular, se expresa mayormente cuando existe proliferacion
de las células endoteliales y como antigeno de membrana, CD34 se expresa
tipicamente en un patron de membrana, es mas obvio en las células de

morfologia epidermoide.

Esta proteina se expresa en varias neoplasias como la leucemia y tumores
vasculares, lo que sugiere que la inmunotincién de CD34 puede ser usada

como un marcador diagnéstico y prondstico de estos tumores. %

2.12.2 VEGF

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) también conocido
como factor de permeabilidad vascular (VPF) o vasculotropina. Es una
glicoproteina homodimérica que tiene gran actividad angiogénica vy

mitogénica e inhibe la apoptosis. %

Tiene afinidad por unirse a dos receptores distintos: VEGF-R1 y VEGF-R2,
que estan presentes en las células endoteliales. La regién extracelular de los
receptores VEGF-R es un dominio similar a las inmunoglobulinas y el

dominio intracelular tiene actividad tirosina cinasa. 2°
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VEGF es producido por muchos tipos de células incluyendo macréfagos,
monocitos, fibroblastos, plaquetas, queratinocitos y células tumorales. Su

funcién es la formacién de vasos sanguineos y el crecimiento de pericitos. 25

Se considera a VEGF como el factor mas importante para el desarrollo de la
vasculatura, ya que induce la angiogénesis y vasculogénesis, por medio del
crecimiento y la proliferacién de células endoteliales, promueve la migracién
celular y la permeabilizacion de los vasos sanguineos, su actividad es

especifica para células endoteliales de arterias, venas, y vasos linfaticos.

Las actividades de VEGF no se limitan al sistema vascular, también juega un
papel importante en las funciones fisioldgicas normales, tales como la

formacion de hueso, hematopoyesis, la curaciéon de la herida y el desarrollo.

Su expresion desregulada contribuye al desarrollo de tumores sodlidos
mediante la promocion de la angiogénesis tumoral. VEGF puede funcionar
como un factor de angiogénesis tumoral in vivo debido a que su patron de

expresion es consistente con un papel en la angiogénesis embrionaria. 2®

30,31

Los vasos sanguineos se forman por dos mecanismos 0 vias:

1. Angiogénesis. Es la formacion, crecimiento y desarrollo de nuevos
vasos sanguineos a partir de los preexistentes, y se observa en el embrion y
en el adulto. Es un proceso dinamico y complejo que esta regulado e
inducido por diversos factores de crecimiento, como ya se mencion6 el mas
importante es el VEGF, que estimula la proliferacion y migracion de células
endoteliales, y esta asociado a la permeabilidad vascular, y por
consecuencia, da lugar al proceso de formacién de capilares a partir de la
vasculatura ya existente. EI FGF-2 también participa en la angiogénesis,

mediante la estimulacion de la proliferacion de células endoteliales.
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Durante la angiogénesis, los vasos de nueva formacion son permeables
porque las uniones entre las células endoteliales no se han completado y
porque el VEGF aumenta la permeabilidad vascular. Esta permeabilidad

explica la apariencia edematosa del tejido de granulacion. 32

2. Vasculogénesis. Consiste en la diferenciacion de angioblastos en
células endoteliales, que constituyen una red vascular de novo. Durante la
vasculogénesis el FGF-2 induce a las células mesodérmicas a formar
hemangioblastos, después el VEGF influye en los hemangioblastos para su
transformacién en células endoteliales y se unen entre ellas para formar
vasos. 23, 25,33
La vasculogénesis reaparece en los adultos cuando los blastocitos
endoteliales se movilizan y son reclutados hacia regiones en las que se
forman vasos sanguineos nuevos. La presencia de estos blastocitos
endoteliales circulantes sugiere que el crecimiento de los vasos sanguineos

nuevos se produce por vasculogénesis y no por angiogénesis como se creia.
25
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Por otra parte la angiogénesis es fundamental para una serie de
eventos fisiologicos y patologicos que ocurren en la cavidad bucal, como la
respuesta inflamatoria, la reparacién tisular, el crecimiento tumoral, y la
invasion y metastasis, ademas de una serie de alteraciones como son los

hemangiomas y el granuloma piégeno. %2

La angiogénesis en el GP implica un desequilibrio entre los factores pro y
antiangiogénicos, siendo el mas prominente la sobreexpresion de VEGF y de
FGF. El hallazgo histopatolégico caracteristico en el GP es un crecimiento
capilar prominente dentro de un tejido de granulacion hiperplasico, un hecho
que sugiere actividad angiogénica. En los ultimos afos varios marcadores
angiogénicos han sido identificados que puede proporcionar informacion

diagnostica y pronostica acerca de estas lesiones vasculares. %

El objetivo del presente trabajo fue presentar un caso clinico de
granuloma piégeno y determinar la utilidad de la inmunoexpresion de CD34 y

VEGF para observar la neoformacion vascular.

3. Presentacion del caso clinico

Paciente femenino de 55 anos de edad que se presenta a la Clinica
de Medicina Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Odontologia de la UNAM por presentar aumento de volumen
en la encia a nivel del central y lateral superior izquierdo, de un afo de

evolucion.
Como antecedentes personales patoldgicos refiere al interrogatorio:

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) tratada con

salbutamol, budesonida, beclometasona, bromuro de ipratropio 18mg.
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e Hipertensién arterial controlada con nifedipina 10mg al dia.

e Alergia a las quinolonas.

A la exploracién clinica intraoral se observd un aumento de volumen lobular
de aproximadamente 1.5 x 1.5 cm, localizado tanto en la encia la libre como
en la encia insertada, abarcando desde la cara mesial del central superior
derecho a la cara mesial del lateral superior izquierdo, de un afio de
evolucion, la lesidon se presentd asintomatica, movil, ulcerada, de color

violaceo con areas eritematosas.

Se observd también extrusidn y movilidad grado Il del central superior
izquierdo, por lo que se decide tomar en esa misma sesion una radiografia

dentoalveolar.

En la radiografia se observd ensanchamiento del espacio del ligamento

periodontal (Figura 7).

3.1Diagndstico Clinico presuntivo

Una vez obtenidos tanto los datos clinicos como radiograficos se
emitié el Diagnostico de granuloma pidgeno y se programo la cita para la
toma de la biopsia. Una semana después el procedimiento se llevd a cabo en
la clinica de Medicina Bucal de la DEPel de la UNAM; se inicié con la
anestesia local, infiltrando en fondo de saco a nivel del incisivo central
superior y por palatino. Se realiz6 la biopsia excisional por medio de bisturi,
se cureted el periostio y se verific6 que no quedara tejido remanente de la
lesion, el lecho quirdrgico se lavd con suero fisiologico; se realizd

hemostasia.
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Finalmente de colocé apdsito quirargico y se dieron indicaciones

posoperatorias, citando a la paciente 8 dias después para revision.

El espécimen se colocdé en formol al 10% para su fijacién y procesado

convencional e inclusion en parafina para el estudio histopatolégico.

Figura 6. a) Fotografia frontal de la paciente. b) Fotografia intraoral. c) Se muestra la
movilidad de la lesion.

Imagenes obtenidas del archivo de la clinica de patologia bucal de la DEPel.
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Figura 7. a) Radiografia dentoalveolar donde se observa ensanchamiento del ligamento
periodontal. b) Acto quirtrgico. c) Se observa pérdida de tabla 6sea vestibular. d) Espécimen
de 1.5x1.0 x 0.6 mm.

Imégenes obtenidas del archivo de la clinica de patologia bucal de la DEPel.

3.2 Caracteristicas macroscoépicas

En el laboratorio de Histopatologia de DEPel de la UNAM, se recibio
espécimen de tejido blando, de 1.5 x 1.0 x 0.6 mm de forma nodular con
superficie lobulada, de color café vinoso y base hemorragica, de consistencia
blanda; al corte fue de aspecto sdlido y se secciond en tres 3 fragmentos que

se colocaron en una capsula.

30



Se proceso de manera convencional para su inclusion en parafina, por medio
del Histokinett. Primero se realizé el deshidratado por medio de alcoholes a
diferente concentracion: 70%, 80%, 90% y 100% consecutivamente, para
seguir con el aclaramiento para la inclusidon del tejido en parafina liquida;

posteriormente se paso a xilol.

Una vez obtenidos los cortes para su tincion con hematoxilina y eosina, se
paso al tren de tincion donde se aclaro, rehidratd y tind con hematoxilina y
eosina (H&E). Posteriormente se deshidratd, aclar6 y se monté en el

cubreobjetos.
3.3 Caracteristicas microscoépicas

El tejido procesado consistié en una lesion cubierta parcialmente de
epitelio escamoso estratificado con pérdida de continuidad sustituido por
fibrina con infiltrado inflamatorio agudo. Un estroma de tejido conjuntivo
fibroso, muy vascularizado entremezclado con infiltrado inflamatorio cronico

de predominio plasmocitario. EI GP corresponde al tipo no-LCH. (Figura 8)
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objetivo 40x. Respectivamente se observa epitelio escamosos estratificado
paraqueratinizado que cubre tejido conjuntivo con abundantes vasos sanguineos
hemocongestionados de variable calibre en asociacién con infiltrado inflamatorio crénico de
predominio linfocitario dispuesto de manera difusa.

3.4 Diagnostico Histopatolégico

Se emitié el diagndstico histopatoldgico de granuloma piégeno.

3.5 Técnica inmunohistoquimica

Los cortes histoldégicos se colocaron en laminillas silanizadas
previamente. El desparafinado y rehidratado se realizO de manera
convencional en inmersiones en xilol y diferentes grados de alcohol. Se
lavaron en agua corriente por 3 minutos. Para la recuperacion antigénica se

realizd mediante buffer de citratos al 0.01M, empleando calentamiento por
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microondas a 700W por 3°30°". Posteriormente se dejo enfriar lentamente
hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se realizaron tres lavados de 3
minutos cada uno con PBS (solucion buffer de fosfatos). En seguida se
incubd durante 20 minutos en perdxido de hidrogeno al 3%, se lavd con PBS.
Posteriormente se incubd con albumina al 2% por 20 minutos, se lavd con
PBS e incubd con Tritdn x-100 por 20 minutos. Se volvié a lavar con PBS
antes de incubar con los anticuerpos primarios CD34 y VEGF (Santacruz
Biotecnology, sc-17587 y sc-7269, respectivamente, CA) a una dilucién 1:100
durante toda la noche a una temperatura de 4°C. El control negativo,

consistié en sustituir el anticuerpo primario con PBS.

Posteriormente, se lavé con PBS para incubar con el anticuerpo secundario
del sistema Mouse/Rabbit Immunodetector (BioSB, BSB 005, CA) por 20
minutos, transcurrido este tiempo se lavé con PBS, para incubar con el link
HRP (peroxidasa exdégena de rabano) por 20 minutos, enseguida se lavd con
PBS y se revel6 con DAB durante 3 minutos, se elimino el excedente y lavd
con PBS. Se realizé contratincion de nucleos con hematoxilina, se lavd con
agua corriente hasta eliminar remanentes del colorante. Posteriormente se
deshidraté y aclaro con inmersiones en alcohol ascendente y xilol para
proceder al montaje del cubreobjetos mediante resina hidrofébica. La
inmunoexpresion fue analizada en el microscopio 6ptico Leica DM750. Se
valoré la inmunoexpresién cualitativamente clasificando la expresion en:
negativa 0, leve (+), moderada (++) e intensa (+++) y se tomaron

microfotografias de las zonas mas representativas.

3.6 Interpretacion inmunohistoquimica

El analisis de inmunoexpresion tanto de CD34 como de VEGF, sugirio
un nivel leve, asociado a las estructuras vasculares y células préximas a

ellas. La zona celular de expresion fue el citoplasma para ambos
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adyacente a los vasos.
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Figura 10.Inmunohistoquimica. Muestra control negativo. a. Corresponde a un objetivo

20x y b. corresponde a un objetivo 40x.

en vasos

Indican ausencia de marcaje

sanguineos.
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4. Discusion

En nuestro caso clinico, el GP se presentd como una lesidon lobular, de
superficie ulcerada con areas eritematosas y una membrana de fibrina en la
pared de contacto a la superficie dental. Se localizé en el maxilar, en la encia
vestibular correspondiente al diente 21. Thomson ’ describe al GP como una
lesién de superficie lobulada, que puede presentar una membrana de fibrina
y presencia de Uulceras y que por ser altamente vascular, se presenta
generalmente con un color rojo a morado, pero que en lesiones mas antiguas
este color es mas rosado por su tendencia a fibrosarse, como en el presente
caso donde su color es rojizo, con una coloracion mas parecida al de la
mucosa adyacente. Esto es la caracteristica clinica por la que pueden existir
distintos diagndsticos diferenciales, razén que refuerza el emplear métodos

de diagnostico tales como la biopsia y estudio histopatologico.

Al eliminar esta lesion se observd un defecto 6seo residual en la tabla
vestibular, sin embargo los datos radiograficos unicamente indicaban el
ensanchamiento del ligamento periodontal. Este hallazgo postquirurgico
puede ser el responsable de porque clinicamente se observo la extrusion y
movilidad dental. Gonzalez-Pérez LV y cols. en 2014 reportaron que el
30.4% de su muestra report6 alteraciones periodontales, es decir se presentd
una o mas de las siguientes caracteristicas: perdida hueso interseptal,
ensanchamiento del ligamento periodontal, formacion de bolsas
periodontales, destruccidn localizada de corticales y movilidad dental de
grado variable. Sin embargo sugirieron que solo el tiempo de evolucion
mayor o igual a 12 meses y la presencia de infiltrado inflamatorio denso de
moderado a severo, se consideraron un factor determinante para presentar
dafo periodontal actuando mutuamente con efectos bioldgicos interactuando
en el huésped susceptible y provocando la resorciéon de hueso y destruccion

tisular. Los mismos autores reportaron que no existe diferencia significativa
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entre los dos tipos histologicos del GP respecto a la resorcion 6sea en estas

lesiones.

Como ya se menciond, los GP pueden clasificarse en LCH y no-LCH, en
nuestro caso clinico correspondid a un tipo histolégico no-LCH. Se ha
reportado que los GP no-LCH pueden presentan similar localizacion
anatémica al GP LCH, y que microscopicamente se observa un area central
de proliferacion vascular y un mayor infiltrado de células inflamatorias
cronicas, asi como un area superficial ulcerada.” '” Estos datos concuerdan
con nuestro caso clinico. Se sabe que en los GP no-LCH los vasos
sanguineos son maduros y funcionales, con una presencia importante de
pericitos alrededor de los canales vasculares, ya que es una lesion con
mayor tiempo de evolucién, por lo cual es comun observar un maduracion
fibrosa.’® Este tipo de hallazgos histoldgicos pueden ser analizados
inmunohistoquimicamente. Los marcadores empleados siempre seran
enfocados a detectar vasos sanguineos. Los mas comunes son el factor Von
Willebrand o factor VIII, CD31, CD44, CD105, CD34 y VEGF, no obstante,
estos marcadores pueden modificar su expresion segun el estado de
maduracion de la lesiéon. En nuestro analisis inmunohistoquimico tanto CD34
como VEGF presentaron una expresion leve, citoplasmatica asociada a
células endoteliales de las estructuras vasculares. Kang YH y cols ™
reportaron que la expresiéon de CD34 era negativa para su analisis, esto
puede derivar del tipo histolégico y grado de maduracion de la lesion, es
decir, cuando los GP son no-LCH con un tiempo de evolucién largo, es
comun que la angiogénesis sea menor, por lo cual la expresion de este
marcador sea disminuida. VEGF también ha sido asociado a esta conducta,
lo cual fue comprobado en nuestro caso clinico, ya que la expresion de
ambos marcadores fue similar. Freitas y cols 22 reportaron que VEGF mostrd
positividad en macrofagos y fibroblastos en GPs. Asi mismo se reportd que la

inmunoexpresion de VEGF fue mayor en GPs en asociacién con hormonas
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durante la gestacidn, sugiriendo que las hormonas no solo aumentan la
expresion de los factores angiogénicos en tejido inflamado, sino que también
disminuyen la apoptosis en las células del granuloma para extender su efecto
angiogénico; sin embargo, cuando estos niveles decrecen después del parto
es cuando la lesion tiende a su regresion. La positividad observada en la luz
de los vasos sanguineos tanto para CD34 como para VEGF deriva de la
congestion vascular, lo cual favorecid la precipitacion del anticuerpo
secundario, ya que en nuestro control negativo el cual carecia de anticuerpos

primarios, se observo un patron similar.

5. Conclusion

Estas lesiones pueden presentar alteraciones periodontales. Se recomienda
el diagnostico y tratamiento temprano de la lesién para evitar posibles
alteraciones periodontales. Cuando estas alteraciones ya estan presentes,
un tratamiento integral (periodontal, protésico, etc.) debe ser efectuado.
Tanto el analisis clinico, como el radiografico e histopatolégico son
necesarios para emitir un diagnostico definitivo de un granuloma piégeno u
otra lesién. Histologicamente fue clasificado como no-LCH ya que se observo
proliferacion vascular, células endoteliales y sus precursores (angioblastos o
pericitos) infiltrado inflamatorio crénico en un estroma fibroso. Al tener el
diagnostico histolégico se puede emitir si se requieren tratamientos

adicionales o pronosticar cual sera la evolucion de este caso.

38



6. Referencias bibliograficas

1. Shafer WG, Hine MK, Levy BM, Tomich CE. Tratado de patologia bucal. 42
ed. México, D.F: Nueva Editorial Interamericana; 1988. p 365-367.

2. Gorlin RJ, Goldman HM. Thoma Patologia oral. Barcelona: Salvat
editores,S.A.; 1973. p 951.

3. Gomes SR, Shakir QJ, Thaker PV, Tavadia JK. Pyogenic granuloma of the
gingiva: A misnomer?-A case report and review of literature. J Indian Soc
Periodontol 2013;17: 514-9.

4. Sapp JP, Eversole LR, Wysocki GP. Patologia oral y maxilofacial
contemporanea. 22 ed. Espana, Madrid: Elsevier; 2005. p 318,319.

5. Regezi JA, Sciubba JJ. Patologia Bucal. 1 ed. México, D.F: Nueva
Editorial Interamericana; 1991.

6. Bhaskar SN, BDS, DDS, MS, PhD. Synopsis of oral pathology. 6th ed. St.
Louis: The C.V. Mosby Company; 1981. p 498,501,502.

7. Thomson, Wenig, Nelson, Muller. Diagndstico en Patologia Cabeza y
Cuello. Espaina: Marban; 2013. p

8. Bagan JV. Medicina bucal. 22 ed.Valencia, Espafa: Edita Medicina oral
S.L.; 2010.

9. Jafarzadeh H, Sanatkhani M, Mohtasham N. Oral pyogenic granuloma: a
review. J Oral Sci 2006;48(4):167-175.

10. Kamal R, Dahiya P, Puri A. Oral pyogenic granuloma: Various concepts of
etiopathogenesis. J Oral Maxillofac Pathol 2012;16:79-82

11. ISSVA classification for vascular anomaliesinternational Society for the
Study of Vascular Anomalies[Online] 2014 April [citado 2015 Oct] Hallado en:
URL:issva.org/classification

12. Dojcinovic |, Richter M, Lombardi T. Occurrence of a pyogenic granuloma
in a relation to a dental implant2010;J Oral Maxillofac Surg 68:1874-1876.

13. Kang YH, et al. Co-development of pyogenic granuloma and capillary
hemangioma on the alveolar ridge associated with a dental implant: a case
report. J Med Case Rep2014;8:192.

14. Rebolledo CM, Harris RJ, Cantillo PO, Carbonell MZ. Granuloma
telangiectasico en cavidad oral. Odontoestomatol 2010;26(5):249-253.

15. Andrikopoulou M. Chatzistamou |, Gkilas H, Vilaras G, Sklavounou
A.Assessment of angiogenic markers and female sex hormone receptors in
pregnancy tumor of the gingiva. J Oral Maxillofac Surg 2013;71:1376-1381.
16. Goldblum JR, Folpe AL, Weiss SW. Enzinger and Weiss’s soft tissue
tumors [libro digital] 6th ed. Elsevier.

39


https://issva.clubexpress.com/docs.ashx?id=178348

17. Epivatianos A, et al. Pyogenic granuloma of the oral cavity: Comparative
study of its clinicopathological and immunohistochemical features. Pathol Int
2005;55:391-397.

18. Rezvani G, Azarpira N, Bita G, Zeynab R. Proliferative activity in oral
pyogenic granuloma: A comparative immunohistochemical study. Indian J
Pathol Microbiol 2010 Oct 22;53(3):403-407

19. Gonzalez-Pérez LV Association study between clinicopathological
variables and periodontal breakdown in gingival pyogenic granuloma. Clin
Oral Invest 2014;18:2137-2149.

20. Vassilopoulos Sl, Tosios Kl, Panis VG, Vrotsos JA.Endothelial cells of
oral pyogenic granulomas express eNOS and CD105/endoglin: an
immunohistochemical study. J Oral Pathol Med 2011;40:345-351.

21. Neville, Damm, Allen, Bouquot. Oral and maxillofacial pathology. [Libro
digital] 3th ed. Elsevier;2009.

22. Freitas T, Miguel M, Silveira E, Freitas R, Galvao H.Assessment of
angiogenic markers in oral hemangiomas and pyogenic granulomas. Exp Mol
Pathol 2005;79:79-85.

23. Vasconcelos MG, Alves PM, Vasconcelos RG, Dantas da Silveira EJ,
Medeiros AM, Queiros LM.Expression of CD34 and CD105 as markers for
angiogenesis in oral vascular malformations and pyogenic granulomas. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2011;268:1213-1217.

24. Lindhe J, Lang NP, Karting T. Periodontologia clinica e implantologia
odontoldgica. 52 ed. Espafia: Médica panamericana; 2009.

25. Rubin R, Strayer DS. Patologia: fundamentos clinicopatolégicos en
medicina. 6a ed. Barcelona: LIPPINCOTT Williams & Wilkins; 2012.

26. Santa cruz biotecnology, INC CD34 [Online] [Citado en 2015 Oct] Hallado
en: URL:http://datasheets.scbt.com/sc-19587.pdf

27. Miettinen M. Immunohistochemistry of soft tissue tumours — review with
emphasis on 10 markers. Histopathology 2014;64:101-118.

28. R&D systems. VEGF: products. [Online] [Citado en 2015 Oct] Hallado en:
URL:https://www.rndsystems.com/search?common_name=VEGF

29. Kierszenbaum AL. Histologia y biologia celular: introduccion a la
anatomia patoldgica. 32 ed. Barcelona: Elsevier; 2012. p 382-383.

30. Neufeld G, Cohen T, Gengrinovitch S, Poltorak Z. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) and its receptors. Faseb J 1999;13:9-22.

31. Santacruzbiotecnology, INCVEGF [Online] [Citado en 2015 Oct] Hallado
en: URL:http://datasheets.scbt.com/sc-7269.pdf

32. Porth CM. Fundamentos de fisiopatologia.3? ed. Barcelona: Lippincott
Williams & Williams; 2011.p 80-81.

40


http://datasheets.scbt.com/sc-19587.pdf

33. Sadler TW. LangmanEmbriologia médica.12?® ed. Barcelona: Lippincott
Williams & Williams; 2012. p 75-76.

41



	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Granuloma Piógeno
	3. Presentación del Caso Clínico
	4. Discusión
	5. Conclusión
	6. Referencias Bibliográficas

