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Editorial

Especialidades odontoldgicas: una oportunidad que Espana no deberia sequir aplazando

Durante decadas la odontologia espanola ha reclamado el reconocimiento oficial de sus
especialidades. No se trata de una reivindicacion reciente, ni del interés particular de una sociedad
cientifica, ni mucho menos de crear artificialmente categorias profesionales donde no existen. Se trata
de adaptar nuestra estructura formativa a una realidad clinica, academica y europea que lleva
muchos anos desarrolldndose ante nuestros ojos.

A comienzos de 2026 parecia gue finalmente habiomos entrado en una etapa diferente. Las
sociedades cientificas de Periodoncia, Cirugia Bucal, Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial,
Odontopediatria, Endodoncia y Protesis Estomatolégica presentaron las correspondientes memorias
para iniciar el procedimiento de creacion de seis especialidades oficiales. Lo hicieron tras un trabagjo
conjunto en el que han participado las sociedades cientificas, el Consejo General de Dentistas vy la
Conferencia de Decanos, y despues de obtener el respaldo técnico exigido por parte de suficientes
comunidades autébnomas.

Habia motivos para pensar gue estdbamos ante una oportunidad historica.

Sin embargo, en julio llegaron las resoluciones desfavorables del Ministerio de Sanidad. Las seis
solicitudes fueron rechazadas y posteriormente recurridas por las respectivas sociedades cientificas.
Conviene explicar bien lo sucedido. De acuerdo con la informacion publicada por las organizaciones
profesionales, el nucleo de la objecion ministerial no ha sido demostrar que Cirugia Bucal, Periodoncia,
Ortodoncia, Endodoncia, Odontopediatria o Protesis carezcan de entidad cientifica o asistencial. El
problema planteado se ha centrado principalmente en el modelo de formacion propuesto y en su
encaje en el marco normativo actual de la Formacion Sanitaria Especializada.

Y precisamente ahi reside buena parte de la frustracion de nuestra profesion.

Cuando durante anos se solicita a la Odontologia que documente la necesidad de las especialidades;
cuando las sociedades cientificas elaboran extensas memorias; cuando universidades, colegios
profesionales y comunidades autonomas participan en el proceso; y cuando finalmente el obstdculo
fundamental es que el sistema existente no se adapta adecuadamente a las caracteristicas de
nuestra formacion, la respuesta razonable no deberia ser cerrar el procedimiento. Deberia ser
trabajar conjuntamente para construir un mMovigentedelo viable.

La odontologia tiene caracteristicas asistenciales y docentes propias. Pretender trasladar un modelo
disenado fundamentalmente en torno a estructuras hospitalarias sin adaptacion puede generar
dificultades evidentes. Las propias sociedades han defendido un sistema de residencia remunerada,
acreditada y rigurosamente evaluada, pero compatible con la realidad asistencial odontologica y no
exclusivamente hospital céntrico.

No estamos pidiendo una rebaja de las exigencias. Precisamente todo lo contrario.
Queremos especialidades porque queremos formacion reglada, programas nacionales, unidades

acreditadas, criterios objetivos de acceso, evaluacion, supervision vy titulos oficiales reconocibles por los
ciudadanos.



Queremos tambien acabar con una situacion en la que existe formacion posgraduada de enorme
calidad junto a una oferta extraordinariamente heterogenea que el paciente dificiimente puede
interpretar.

Y conviene recordar algo esencial: el modelo planteado por la Comision de Especialidades no pretende
retirar competencias al odontdlogo general ni convertir automdticamente los titulos de master
vigentes en titulos de especialista. Son debates distintos que no deberian utilizarse para generar
temores donde no los hay.

Para quienes llevamos muchos anos vinculodos a la cirugia bucal, esta situacion produce
inevitablemente una sensacion de déja vu. SECIB lleva mds de dos décadas trabajando por el
reconocimiento de nuestra especialidad. Se han sucedido reuniones, documentos, comisiones vy
modificaciones normativas. Hemos avanzado mucho, pero Espana continda sin culminar un proceso
gue otros paises europeos ya resolvieron hace tiempo.

La respuesta de 2026 no deberia convertirse en un punto final.

Debe ser un punto y seguido.

Las sociedades cientificas han recurrido a las resoluciones y han manifestado su voluntad de continuar
trabajando. Ese es el camino: didlogo, rigor tecnico y perseverancia institucional.

La Odontologia espanola ha cumplido su parte preparando una propuesta, justificandola
cientificamente y asistencialmente, y buscando el consenso de sus principales instituciones.

Ahora corresponde encontrar una solucion juridica y formativa que permita avanzar.

Porgue después de tantos anos, la pregunta ya no deberia ser si Espana necesita especialidades
odontoldgicas.

La pregunta deberia ser: ¢,como vamos a hacerlas posibles?

Daniel Torres Lagares

Revista Andaluza de Cirugia Bucal
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RESUMEN / ABSTRACT

Introduccion

La patologia relacionada al tercer molar
es algo frecuente y su foliculo dentario
podria constituir el punto de partida de
diversas lesiones odontogénicas. El
objetivo de este trabajo fue analizar
sistemdticamente la evidencia disponible
sobre la naturaleza histologica vy el
potencial patoloégico de los foliculos
dentales asociados a terceros molares,
asi como su relacion con variables
clinicas vy radiogrdficas. Material y
metodo:  Se  readlizd  una  revision
sistematica siguiendo PRISMA 2020 en
PubMed, Embase y Web of Science
(2010-2025). Se incluyeron estudios
observacionales en  humanos  con
terceros molares superiores o inferiores
sometidos a exodoncia y andlisis
histopatologico del foliculo dental.

Resultados y discusion

Ocho estudios cumplieron los criterios de
inclusion, con un total de 692 foliculos.
La prevalencia de quistes odontogenicos
oscilo entre 0% y /3%, siendo el quiste
dentigero y el quiste paradental los
diagndsticos  mds  frecuentes;  se
describio ademads gueratoquiste
odontogénico y un  caso  de
ameloblastoma uniquistico.

En multiples trabagjos se observaron
cambios inflamatorios, hiperpldsicos vy
mixomatosos en FDs con espacios
pericoronarios < 2,5 mm. La mandibula,
la mayor profundidad (nivel C de Pell vy
Gregory), mesioangulacion (Winter) y un
volumen folicular =2 032 <om® se
asociaron a mayor riesgo de patologia.

Conclusion

El foliculo del tercer molar debe
considerarse un tejido biologicamente
activo y potencialmente susceptible de
transformacion, recomenddandose  su
estudio histopatolégico sistemdtico vy la
realizacion de investigaciones futuras
mas estandarizadas.

Palabras claves

e Tercer molar

« Saco folicular

» Foliculo dentario

« Quistes odontogénicos
« Quiste dentigero

- Histopatologia

« CBCT

« Exodoncia profilactica
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Introduction

Pathology related to the third molar is
common and its dental follicle could be
the starting point of various odontogenic
lesions. The am of this study was to
systematically analyze the available
evidence on the histological nature and
pathological potential of dental follicles
associated with third molars, as well as
their relationship  with  clinical  and
radiographic variables.

Material and method

A systematic review was carried out
following PRISMA 2020 in PubMed,
Embase, and Web of Science (2010-
2025). Observational studies in humans
with  upper or lower third molars
undergoing  tooth  extraction  and
histopathological analysis of the dental
follicle were included.

Results and discussion

Eight studies met the inclusion criteriq,
with a total of 692 follicles. The
prevalence of odontogenic cysts ranged
from 0% to /3%, with dentigerous cyst
and paradental cyst being the most
frequent diagnoses; Odontogenic
keratocyst and a case of unicystic
ameloblastoma were also described. In
multiple studies, inflammatory,
hyperplastic and myxomatous changes
were observed in FDs with pericoronary
spaces < 25 mm. Mandible, greater
depth (Pell and Gregory's C level),
mesioangulation (Winter) and follicular
volume 2 032 cm® were associated
with a higher risk of pathology.

Conclusion

The follicle of the third molar should be
considered a biologically active tissue
and potentially susceptible to
transformation,  recommending  its
systematic histopathological study and
the performance of future more
standardized investigations.

Keywords

« Third molar

« Follicular sac

« Dental follicle

« Odontogenic cysts
 Dentigerous cyst

« Histopathology

« CBCT

» Prophylactic extraction



ALTERACIONES HIS'I:OPATOLC')GICAS Y
CORRELACIONES CLINICO-RADIOGRAFICAS DE

LOS SACOS FOLICULARES DE TERCEROS MOLARES:
REVISION SISTEMATICA

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

INTRODUCCION

La impactacion del tercer molar (TM)
constituye una condicion frecuente en la
poblacion general, con prevalencias que
oscilan entre el 0,8% vy el 3,6%, siendo los
TMs los dientes mdas comunmente
afectados debido a su erupcion tardia y
a la limitacion de espacio en los arcos
dentarios’. Su retencion parcial o total se
ha asociado histéricamente con diversas
complicaciones locales, desde caries y
pericoronaritis hasta defectos
periodontales y la aparicion de quistes vy
tumores odontogénicos.  Aunque la
extraccion profilactica de TMs
asintomaticos es una practica
extendida, la evidencia que respalda
esta conducta continua siendo objeto de
debate clinico debido a la variabilidad en
los hallozgos patologicos vy al riesgo
inherente del procedimiento®.

El saco o foliculo dentario (FD), derivado
del ectomesenguima  odontogenico,
rodea fisiologicamente la corona de los
dientes no erupcionados y desempena
un papel esencial en el proceso eruptivo
mediante la remodelacion del hueso
alveolar.  Histolégicamente,  contiene
epitelio reducido del esmalte, restos de
ldmina  dental y tegjido  conjuntivo
fibromixoide, o que lo convierte en un
microambiente con potencial biolégico
activo®. La persistencia del FD tras la
erupcion incompleta o la inclusion
prolongada del TM favorece la
posibilidad de que estos restos
epiteliales experimenten cambios
inflamatorios, proliferativos o incluso
quisticos, dando lugar a lesiones como el
quiste  dentigero, el queratoquiste
odontogénico o, con menor frecuencia,
tumores  odontogénicos como el
ameloblastorma®®.

Tradicionalmente, la  interpretacion
radiografica del espacio pericoronario ha
sido el criterio clinico fundamental para
sospechar patologia. Se ha considerado
gue un FD de hasta 2,5 mm representa
un hallozgo normal,  mientras  que
dimensiones  superiores sugieren la
presencia de lesion quistica®®.  Sin
embargo, estudios  recientes  han
demostrado que la radiografia puede
subestimar  alteraciones  histoldgicas
significativas, documentdndose cambios
patologicos en  foliculos con  espacios
pericoronarios <25 mm e incluso en la
region distal de TMs ya erupcionados.
Esta discrepancia entre el hallazgo
radiografico y la realidad histopatolégica
ha despertado un creciente interés por
caracterizar con mayor precision la
verdadera naturaleza del FD asociado al
™

Pese al volumen de investigaciones
sobre TMs, existe aun una notable falta
de consenso respecto a la prevalencia
real de cambios patolégicos en los FD, a
la  correlacion  entre  los  hallazgos
radiogrdficos y microscopicos, y al riesgo
gue supone mantener TMs incluidos o
parcialmente erupcionados. La mayoria
de los estudios previos se han centrado
en dientes impactados con sospecha
clinica o radiogrdfica de patologia,
dejando insuficientemente explorado el
comportamiento  histolégico de FDs
aparentemente normales®®©.  Asi, la
caracterizacion precisa del FD
representa una cuestion fundamental
no solo para el diagnostico correcto, sino
tambien para guiar decisiones
terapéuticas como la  exodoncia
preventiva.
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OBJETIVOS

En este contexto, el presente trabagjo
tiene como objetivo analizar de forma
sistematica la evidencia disponible sobre
la naturaleza histologica vy potencial
patologico de los FDs asociados a TMs,
integrando  informacién  radiografica,
clinica e histopatologica, y explorando los
factores que podrian predisponer al
desarrollo de patologia en estos tejidos.
A partir de esta revision, se pretende
contribuir a una comprension  MAs
profunda del comportamiento bioldgico
del FD y proporcionar al clinico criterios
mejor fundamentados para la toma de
decisiones en el manejo del TM.

MATERIAL Y METODOLOGIA

1.Diseno del estudio

Se llevo a cabo una revision sistemdatica
de la literatura siguiendo rigurosamente
las directrices metodoldgicas
establecidas por la Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and
MetoAnalyses (PRISMA) 2020". La
eleccion de este marco metodoldgico se
fundamenta en su capacidad para
garantizar la transparencia, la
reproducibilidad vy la exhaustividad en la
identificacion, seleccion, evaluacion
critica y sintesis de la evidencia cientifica
disponible.

2.Pregunta PECO

Con el objetivo de estructurar de
manera rigurosa la revision sistematica y
garantizar la coherencia metodologica
exigida por PRISMA 2020, se definio
previamente un marco conceptual PECO
(Poblacion,  Exposicion,  Comparador,
Outcome):

10

2.1 Poblacion (P)

Se incluyeron estudios que analizaran
pacientes humanos portadores de TMs
(superiores o inferiores) en cualquier
estado eruptivo (incluidos, semiincluidos,
retenidos o impactados), siempre que la
pieza  hubiese sido sometida a
extraccion quirdrgica con extirpacion del
FD asociado.

2.2 Exposicion (E)

Se consider6 como
presencia de un

exposicion la
FD, previamente

identificado mediante examen
radiografico (mediante
ortopantomografia o) CBCT), y
posteriormente sometido a estudio
histopatoldgico con tincion de

hematoxilina-eosina (HE). Se aceptaron,
cuando los estudios lo aportaban,
andlisis  complementarios  mediante
inMunohistoquimica o técnicas
moleculares, con el fin de identificar
marcadores proliferativos o alteraciones
celulares.

2.3 Comparacion (C)

Aungue en la mayoria de estudios los
FDs analizados constituyeron una unica

cohorte  sin grupos  comparativos
formales, se contemplaron
comparaciones internas  cuando el

diseno del estudio lo permitia:

« FD histolégicamente normales
comparados a FD con cambios
quisticos o tumorales.

« FD radiogrdficamente fisiologicos,
definidos como aguellos con un
espacio pericoronario < 2,5 mm,
comparados a FD con
ensanchamiento pericoronario (> 2,5
mm).
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2.4 Resultados (O)

El  desenlace primario consistioc en
cuantificar la  proporcion de FDs
diagnosticados histopatologicamente
como quistes y/o tumores, de acuerdo
con la clasificacion de tumores y quistes
odontogénicos de la  Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (2022)F, lo
gue garantiza la correcta taxonomia de
las lesiones detectadas.

Se  recogieron ademds  variables
descriptivas y andliticas orientadas a
identificar posibles factores asociados a

cambios  histolégicos (edad, sexo,
localizacion anatédmica, grodo de
erupcion, tamano del espacio

pericoronario, sintomatologia o hallazgos
clinicos asociados y/o expresion de
mMarcadores proliferativos o
moleculares) cuando la  evidencia
disponible lo permitia.

3.Criterios de seleccion

Con el objetivo de garaontizar o
pertinencia, comparabilidad vy calidad
metodoldgica de los estudios
seleccionados, se establecieron
previomente criterios estrictos de
iNnclusion y exclusion.

Se incluyeron los estudios que
cumplieran simultdneamente los
siguientes  requisitos: (1) Articulos
publicados entre 2010 vy 2025
redactados en inglés o espanol; (2)
Investigaciones realizadas
exclusivamente en seres humanos,
incluyendo TMs superiores o inferiores,
ya fueran incluidos, semiincluidos,
retenidos, impactados o erupcionados,
siempre que existiera un FD discernible;
(3) El estudio debia incluir un andlisis
histopatolégico  del  saco  folicular
mediante técnica de HE; (4) Estudios
con disenos observacionales.

1

Se  excluyeron los estudios que
cumplieran cualguiera de las siguientes
caracteristicas: (1)  Estudios  que
analizaran dientes distintos del T™; (2)
El diagnostico del foliculo no se confirma
mediante examen histopatoldgico; (3)
Disenos no elegibles y literatura no
primaria; (4) Acceso restringido al texto
completo.

4.Estrategia de busqueda

La revision sistemdatica se formulo en
torno a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cudl es la verdadera
naturaleza de los sacos foliculares de los
terceros molares humanos desde el
punto de vista histologico y molecular, y
en qgué medida presentan cambios
quisticos o tumorales, aungue
radiograficamente parezcan normales”?

Se realizd una busgueda sistemdadtica vy
exhaustiva en las principales bases de
datos biomedicas, concretamente
PubMed (Medline), Embase y Web of
Science (Wo0S), sin restriccion de pais o
ambito clinico, y para el periodo
comprendido entre 2010 y 2025. La
estrategia  de busqueda combind
descriptores libres y téerminos
especificos  relacionados  con:  La
estructura anatomica de interes, la
pieza dental objeto de estudio y las
posibles lesiones asociadas (segun la
clasificacion de la OMS 2022). La
ecuacion de busqueda utilizada fue la
siguiente: ("dental follicle" OR
"oericoronal follicle" OR "follicular sac" OR
"follicular space" OR “soft tissue” OR
“follicular tissue”) AND ("third molar" OR
"'wisdom tooth" OR ‘"impacted third
molar") AND ("dentigerous cyst" OR "
follicular cyst" OR ‘odontogenic
keratocyst" OR "paradental cyst"
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OR  '"radicular cyst" OR  "unicystic
ameloblastoma” OR ‘calcifying
odontogenic  cyst" OR "ameloblastic
fioroma" OR "mucoepidermoid

carcinoma" OR "'squamous cell
carcinoma" OR “cyst” OR “tumor” OR
"anomaly”)

5.Proceso de seleccion

El proceso de identificacion y seleccion
de los estudios se desarrolld siguiendo
las fases establecidas por PRISMA
2020, tal como se representa en la
figura L

[ Identification of studies via databases and registers

]

2 Articulos identificados:
k4 PubMed (n = 47) Anticulos eliminados antes de la
é Web of Science (n = 46) | proveccidn:
E Embase {n = 57) (n=114)
3 Resgisiros totales (n = 150)
Mo

!

]

Articulos revisados » | Anicalos excluidos/duplicados
{n = 36) {n=24)

!

Articulos recuperados | Anicalos no recuperados
(n=12) {n=1)

Chequen

:

Articulos evaluados para
elegibilidad —
[I:L‘_s 1) Anfeulos excluidos (n = 4)
Razin: No seguair los critenios
metodoldgioos especificos de
inclusidn

Bisqueda manual
m=1)

-

Estudios incluidos
(n=8)

=3

Figural. Proceso de seleccién de los estudios
siguiendo la metodologia PRISMA2020.
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En total se identificaron 150 registros
procedentes de PubMed, Embase v
Web of Science. Tras la eliminacion inicial
de 114 referencias por duplicidad o
irrelevancia, se revisaron 36 articulos, de
los cuales 24 fueron excluidos tras la
lectura de titulo y resumen.

Se recuperaron 12 textos completos,
aungue uno de ellos no pudo accederse.
Finalmente, 11 estudios fueron evaluados
para elegibilidad, excluyéndose 4 por no
cumplir los  criterios  metodoldgicos
predefinidos. A estos se anadio 1 estudio
identificado mediante busqueda manuall.
Asi, el numero final de estudios incluidos
en la revision sistemadtica fue de 8.

6.Interpretacion del riesgo
de sesgo

Para evaluar la calidad de los estudios,
se utilizo el Checklist del Joanna Briggs
Institute  (JBI) para estudios de
prevalencia. (https://jbiglobal/critical-
appraisal-tools)®.  Los estudios se
categorizaron como de “alto riesgo de
sesgo” cuando el estudio alcanzd hasta
un 49% de puntuacion “si; de "riesgo de
sesgo moderado” cuando el estudio
adlcanzd entre un S0% y un 69% de
puntuacion “si; y de "bagjo riesgo de
sesgo” cuando el estudio alcanzd mas
del 70% de puntuacion “si”.
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RESULTADOS

Se incluyeron finalmente ocho estudios
publicados entre 202 vy 2023,
procedentes de distintos paises vy
realizados mediante disenos
observacionales transversales, todos
ellos con andlisis  histopatologico
obligatorio del saco/foliculo pericoronario
mediante tincion HE. En algunos casos,
los autores complementaron la
evaluacion con teécnicas
inmMunohistoquimicas o con  mediciones
radiogrdficas avanzadas. Estos datos
han sido representados en la (tabla 1) vy
fueron extraidos de acuerdo con el
autor y ano, diseno del estudio, muestra
(sexo 'y edad media), método
radiogrdfico de diagndstico, localizacion
del T™M, grado de erupcion del TM (de
acuerdo con la clasificacion de Winter y
de Pell y Gregory™), tamano del FD v,
diagnostico  histopatologico. El total de
FDs evaluados en los estudios incluidos
fue de 692 sacos foliculares de TMs
humanos, tanto  superiores  como
inferiores, con variabilidad en el grado de
inclusion, erupcidon y  caracteristicas
radiograficas.

1.Prevalencia de las lesiones
odontogénicas en sacos
foliculares

En los ocho estudios incluidos se observo
una amplia variabilidad en la prevalencia
de patologia odontogenica asociada a
los FDs de TMs. Esta heterogeneidad se
relaciona tanto con diferencias
metodoldgicas (criterios radiogrdficos,
tamano de muestra, técnicas de
medicion) como con el propio estado
eruptivo del TM.
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En conjunto, la prevalencia de quistes
odontogénicos oscild entre 0% y /3%,
con valores maximos descritos en Costa
et al, 2014 (73,4%)"®, donde predomind
el quiste paradental, seguido del quiste
dentigero, y vadlores notablemente
inferiores en estudios como Marques et
al, 2018 y Li et al, 2022"'¢, donde no se
identificaron lesiones quisticas, aungque si
alteraciones histologicas relevantes en el
tejido folicular. Menditti et al, 2023
reportd una prevalencia intermedia
(47%), aungue en este caso coexistieron
lesiones de origen odontogenico con
lesiones reactivas o inflamatorias de
tejidos blandos™.
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Diseiio del Método  Localizacion —Graivdeerupetimde— Tttt tottonty
Antor, afio estudio Muestra (Sexo y Edad)  radiografice del TM ™ dental Diagnistico histopatoligico
53 GP (25 FD; 18 TGL; 10 TG)
Menditti aral  Prospectivo n = 100 TMIs Viertical (Winter)
(2023) [14] tansversal (H: 50; M: 50) OFG Masdibular 1Ay IIA (Pell & Gregery) 225 mm 47 GP (15 TF; 9 QPL; 4 MEEF con microquistes
Edad media: 26,2 afios intraparietales; 4 Islas de REQ con aspecto
Vertical, Mesioangular, = - ) .
= = X " ) 23 GnP (Epitelio reducide del asmalte v tejide
M Bamoso e Prospectivo 3;;:'_3\?353 CBCT Mandibular Hmzml?lﬂﬁ:;em@n]u Gaf- 032017 o conective fibroso suelto)
AQEDUA - vl gy mediz: 29,2 aios IB, IIB, IB o IC, IC y IIC GP:0.10.%0.06 cx** T —
(Pell & Gregory) ki
Lietal  Prospectivo =91 TMIs 0-1 mem: 37 FD 51 aF (L)
. 3G L f- fandibular . = . a%
QU6  casvenal o mﬂ;i"; Ss‘Pmos GRCT » lziﬁ-tg 54 GP (52 Infiltracidn inflamstoria en ol tsjido
o ’ comective o tejido epitelial)
Mesioangular (47,254}, : )
Maqueseral  Prospectivo a=36ThL Maxilar Vestical (30,0%). feas w' *
. ] L 1 A < : & 5 ek
QIS vamsveal CTIGMID orG Mandibular D;-Iw(illlll%’;;‘) sLiom Calcificaciones: 13
>SSy (Winger) i Infiltrado mflamatorio: 15
GrP: 30ED
=113 This 79 parcialmente
Costa et al. Prospectivo 2 AL ' ;
D42 ME T A 5.4 L
QO[] tamversal  p EOEMD e s PR Lo 03-Akmm GP: $3 (55 QP, 21 QD; 7 Diagnéstico no
conchuyente)
Tegginamani s 1= 146 TMIs e A gl £5 TF/Mixematoso (16 con inflamacidn)
& Prassq  Tospec o (H: 85; M: 61) Periapical  Mandibular Bi (56 Thls) 1,525 mm 61 elementos epitelizles + TEC (16 con epitelic)
oz ey O Edad media; 23,5 afics ’mm{-‘wam;} : 45 tejido consctivo = islas de epitelio odontogénico
No erupeionados:
Mesioangular
. . n=73 Thls : 41FD
Adaki et al Prospectivo - Dristoangnlar
(H: 37; M: 36) OPG Mandibular ang =2 5mm 160D
QUBEN el g ke 73,0 wios H,‘;:f;‘:}f 1KQ
(Wisnter)
. =30TMI:
Wali et al Prospectivo [t ! 70D
a0 o) -, E(:é-lf‘ s.:lu :;3” OPG Mandibular s <2,5mm e

n: Muestra; H: Hombre; M: Mujer; TMI: Tercer molar impactado; OPG: Ortopantomografic;
CBCT: Tomografia computarizada de haz conico; GP: Grupo con patologia; GnP: Grupo sin
patologia; FD: Foliculo dental; TGI: Tejido gingival con infiltrado inflamatorio; TG: Tejido gingival
fisiologico; TF: Tejido fibroso; QPL: Quiste periodontal lateral; MEEF: metaplasia epitelial
escamosa focal; REO: Restos epiteliales odontogénicos; GT: Tejido de granulacion; TCG:
Tumor de células gigantes; PG: Granuloma pidégeno; AU: Ameloblastoma uniquistico; QP:
Quiste paradental; QD: Quiste dentigero; CD: Calcificacion  distréfica;  TFC:  Tejido
fibrocolagenoso; KQ: Queratoquiste; * p < 0,00L ™ p < 0,0001

Tablal. Caracteristicas y resultados histopatolégicos de los estudios incluidos
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2.Distribucion de los
diagnésticos histopatolégicos

2.1 Quistes odontogenicos

El quiste dentigero fue la lesion mads
frecuente, documentado en cuatro de los
ocho estudios. EI quiste paradental,
reclasificado como “inflammatory collateral
cyst” segun la OMS 2022, presentd una alta
prevalencia en el trabajo de Costa et al’®.
Asimismo, se identifico un caso de
queratoquiste odontogenico en Adaki et al,
2013%°, y un reducido numero de quistes de
tipo periodontal lateral en Menditti et al,
2023 si bien estos Uultimos se describen
como “periodontal-like cysts” y no cumplian
completamente los criterios histolégicos
para confirmacion diagnostica (tabla 2).

2.2 Tumores odontogénicos

El Unico tumor odontogénico identificado en
esta revision fue el ameloblastoma
uniquistico (AU), descrito por Barroso et al,
2023". No se documentaron otros tumores
odontogenicos benignos ni malignos, lo que
puede indicar la bagja frecuencia de
neoplasias en sacos foliculares de terceros
molares radiogrdficamente no agresivos
(tabla 2).

Estudio (ago) Tumer/Quiste odontogénico en by muestra

ermdiada

Menditti of af (2023) [14] 9% QPL
M. Basrosa of 2f (3023) [15] 184% QD 09%
AU
Caosta et ai (2014) [18] 45,77 QP
18.8% QD
Adaln of el (3013) [20] 215400 1,4%

KO

Wali et &l (2012) [21] T3% QD

QD: Quiste dentigero; AU: Ameloblastoma
uniquistico; KQ: Queratoquiste; QP: Quiste
paradental

Tabla 2. Prevalencia de quistes y tumores
odontogénicos en los estudios seleccionados, de
acuerdo a la clasificacion de la OMS de quistes 'y

tumores odontogénicos de 2022 [12]

1S

2.3 Cambios epiteliales y_estromales no
neopldsicos

Varios estudios describieron alteraciones
histologicas sin llegar a constituir patologia
definida segun la OMS, pero que resultan
de elevada relevancia clinica, como el caso
de restos epiteliales  odontogenicos
presentes en hasta el 80-90% de los
casos”; metaplasia escamosa, microquistes
epiteliales e islotes amelobldsticos
incompletos o dreas mixomatosas o de
remodelado estromal en porcentgjes
elevados™.

Una parte significativa de los estudios
describio un patron de inflamacion cronica
subclinica y cambios en el estroma
conectivo del saco folicular, encontrandose
como un infiltrado inflamatorio cronico en el
41,7% de los casos” y en el 59%'°; cambios
mixomatosos del estroma, documentados
en hasta un 72%"; lesiones reactivas, como
fibrosis, tejido de granulacion, hemangioma
capilar lobular o tumores de celulas
gigantes™.

3.Correlaciones clinico-
radiogrc’:ficas con el
diagndstico histopatolégico

3.1 Tamano del espacio folicular

Diversos estudios confirmaron que un
espacio pericoronario > 2,5 Mmm se asocia
con mayor probabilidod de  quiste
dentigero. No obstante, multiples autores
identificaron alteraciones histopatoldgicas
relevantes en FDs con anchuras < 2,5 mm,
lo que pone en duda la fiabilidad del criterio
radiografico  convencional  como  uUnico
predictor de patologia **9=°
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Cuando las mediciones fueron hechas
mediante CBCT, se habld de volumen del
FD. De esta forma, el estudio de Barroso et
al, 2023 introdujo el andlisis volumeétrico del
foliculo, estableciendo un umibral
aproximado de 0,32 cm?® como predictor
significativo de lesiones quisticas, lo que
aporta una variable tridimensional
novedosa frente a las mediciones lineales
tradicionales™.

3.2 Edad
La  mayoria de las  investigaciones

observaron un aumento de la prevalencia
de lesiones en pacientes mayores de 21-25

anos, aunque resultados  divergentes
advierten que la edad no debe
considerarse un factor determinante
Unico'™.

3.3 Locdlizacion anatomica y grado /
direccion de erupcion

De manera consistente, la mandibula
mostro mayor frecuencia de lesiones que el
maxilar superior, especiamente en relacion
con el quiste paradental y el quiste
dentigero. De acuerdo con la clasificacion
de Winter, las posiciones mesioangular vy
horizontal tienden a presentar mayor
presencia de foliculos con alteraciones
histolégicas  (inflamatorias o quisticas) ™.
Sin embargo, otros estudios presentaron un
predominio de TMs en posicion
mesioangular, pero sin correlacion directa
entre el tipo de angulacion y la presencia de
quistes o tumores [19]. Por otro lado, la
POSsIcioN vertical muestra menor
prevalencia de patologia, aungue esto no
implica ausencia de alteraciones
microscopicas'™.
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En lo que respecta a la clasificacion de Pell
y Gregory, el nivel C (profundamente
incluido) constituye un factor de riesgo
histopatologico  demostrado  para  la
presencia de quistes, especiamente el
quiste dentigero. Ademas, la relaciéon con la
rana mandibular  (Clase 1I-lll)  podria
incrementar el volumen del saco folicular y
favorecer cambios proliferativos™*.

4. Calidad de los estudios

Los resultados de esta evaluacion se
sintetizan en la (tabla 3), que representa el
riesgo de sesgo de cada estudio mediante
un sistema visual tipo semdforo (verde:
bajo riesgo; amarillo: riesgo moderado; rojo:
riesgo alto). La mayoria de los estudios
presentaron un riesgo moderado,
reflejando las limitaciones inherentes a los
disenos transversales y a la frecuente
ausencia de cdlculos formales de tamano
muestral. Los trabajos mas recientes,
especiamente Menditti et al. (2023) vy
Barroso et al. (2023)** alcanzaron un
riesgo  bajo, gracias a la  claridad
metodoldgica, la estandarizacion de los
criterios diagndsticos y el uso de tecnicas
radiogrdficas avanzadas como la CBCT. En
cambio, estudios mds antiguos como Walli
(2012) mostraron un riesgo  alto,
principalmente  debido  a muestras
peguenas, metodos de seleccion poco
definidos y menor rigor  en la
estandarizacion del diagnadstico
histopatologico™.



ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS,Y
CORRELACIONES CLINICO-RADIOGRAFICAS DE

LOS SACOS FOLICULARES DE TERCEROS MOLARES:
REVISION SISTEMATICA

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

1 2 3 4

Autor, atio  Criterios de Muestreo

inclusion

MMenditti ef af
(2023) [14]

M. Bamroso ef
al (2023)

[15]

Liefal
(2022) [18]

Marques ef al
(2018} [17]

Costa ef al
(2014 [18]

Tegginamani
& Prasad
(2013) [19]
Adaki ef ol
(2013) [20]

Wall e al
(2012) [21]

Verde: bajo riesgo;

confusicn

3 & 7 8

muestral Tamafie Descripcion de sujetos v Factores de Efactores de strategins
Resultados vilides v estadistico Andlisis Riesgo global
i ] Entorng

confusion  fiables  adecuado

: riesgo moderado; Rojo: alto riesgo

Tabla 3. Riesgo de sesgo (JBI Prevalence Checklist [13]) de los estudios seleccionados.

DISCUSION

Los resultados de esta revision sistemdatica
ponen de manifiesto que los sacos
foliculares de TMs (tanto erupcionados
parcialmente como incluidos) constituyen
un  microambiente biologicamente activo,
capaz de experimentar  alteraciones
inflamatorias, proliferativas y  quisticas
incluso cuando la radiografic no sugiere
patologia. Este hallazgo es consistente con
la literatura disponible y coincide con
multiples  estudios  clinico—-histopatoldgicos
previos, reforzando la idea de que el foliculo
dentario no debe interpretarse como un
tejido residual pasivo , sino como un nicho
con potencial de transformacion,
influenciado por factores locales,
inflamatorios y moleculares®#,

17

Los estudios incluidos mostraron una
variabilidad extrema en la prevalencia de
alteraciones quisticas. Esta heterogeneidad
refuerza lo senalado por Mello et al. (2019),
quienes en su metaandlisis establecen una
prevalencia global del 5.3% de quistes vy
tumores asociados a terceros molares
incluidos. Sin embargo, su revision excluyo
foliculos sin ensanchamiento radiografico
para evitar sobrediagndsticos de quiste
dentigero en estadios iniciales, lo que podria
infravalorar la verdadera prevalencia de
alteraciones microscépicas.

En contraste, estudios como los de Adaki et
al, 2013 reportaron prevalencias tumorales
O quisticas superiores al 80% en sacos
foliculares radiograficamente normales, lo
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gue sugiere que la clasificacion radiografica
basada en un umbral lineal (2-2.5 mm)
posee una sensibilidad limitada®®. En la
literatura, Peralta lbarra et al, 2020
identificd 15 de 17 FDs (882%) como
quistes dentigeros y solo dos como sacos
normales, apoyando la hipotesis de que la
histologia revela cambios no detectables
radiograficamente™.

Un hallazgo consistente en prdacticamente
todos los estudios fue la presencia de
infiltrado inflamatorio cronico, microquistes,
restos epiteliales odontogénicos y estroma
mixomatoso, incluso en  foliculos  sin
ensanchamiento radiologico. Este patron
coincide con estudios cldsicos donde se
describen cambios quisticos en foliculos
'normales"  radiograficamente®,  y  con
descripciones mds recientes como las de
Calderon-Pena et al. (2022), quienes
mostraron epitelio escamoso estratificado,
restos odontogenicos y estroma
fibrohialinizado en la mayoria de los casos,
por lo que el FD parece responder a

estimulos inflamatorios  subclinicos que
pueden inducir  proliferacion  epitelial,
acumulacion de liquido © iNncluso

diferenciacion neopldsica®’.

Los resultados de esta revision coinciden
con la evidencia de que el saco folicular
puede ser precursor no solo del quiste
dentigero (la lesion mas frecuente descrita
en la literatura) sino también de lesiones
mMmas complejas, incluyendo: Quiste
odontogénico calcificante (COC), que puede
simular radiograficamente  a un  foliculo
ensanchado®.; Queratoquiste odontogénico
0. Ameloblastoma uniquistico™; Carcinoma
escamoso intraéseo  primario  originado
sobre un foliculo incluido y con evolucion

insidiosa®®; Carcinomas derivados de
quistes no diagnosticados, donde un
carcinoma epidermoide mMandibular

simulaba  pericoronaritis cronica y estaba
asociado a un TM incluido™.
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Estos casos, aunque infrecuentes, ilustran
el potencial oncogenico del microambiente
folicular, especialmente en presencia de
inflamacion mantenida.

La evidencia analizada demuestra que el
saco folicular del TM constituye un
microambiente celular dindmico, lejos de ser
un  remanente  embrionario  inactivo.
Diversos estudios han identificado en su
epitelio y estroma una combinacion de
aumento  proliferativo  (Ki-67, PCNA),
resistencia apoptotica (Bcl-2), actividad
angiogénica (VEGF/VEGFR2) e infiltrado
inflamatorio cronico, incluso en foliculos con
apariencia  radiogrdfica  completamente
normal [30,31,32]. Estas caracteristicas
indican que el foliculo dental mantiene una
biologia activa modulada  por  estimulos
mMecdanicos, inflamatorios y
microambientales; una actividad capaz de
favorecer la formacion de microquistes,
hiperplasia epitelial o estroma mixomatoso,
y qQque se asemeja a los patrones
observados en quistes dentigeros
tempranos o en lesiones odontogenicas
incipientes. De forma paralelo, estudios
moleculares  muestran  variabilidad  en
polimorfismos de TPS3, asi como la
presencia de células progenitoras
endoteliales (CD146, c-kit), lo que refuerza
la nocion de que el foliculo actua como un
nicho biolé%ico con capacidad de respuesta
adaptativa®3,

Estos hallazgos situan al saco folicular como
un tejido potencialmente susceptible de
experimentar transformacion quistica o
tumoral, especialmente cuando concurren
inflamacion persistente, retencion
prolongada o determinados patrones de
inclusion dental. Aunque las alteraciones
epigeneticas  mds agresivas, como la
hipermetilacion de pl6, no se detectan en
foliculos normales, si estdn presentes en
lesiones  derivadas de ellos, como
ameloblastomas y carcinomas intradseos,
sugiriendo un posible continuum
fisiopatoldgico.
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Asi, la integracion de la evidencia histoldgica,
inmunohistoguimica y molecular respalda la
necesidad de considerar al  foliculo
pericoronario como un tejido activo, con
potencial proliferativo vy transformador,
cuyo andlisis sistematico resulta clave para
comprender la historia natural de los
quistes y tumores odontogenicos y para
fundamentar decisiones clinicas
relacionadas con la extraccion y el estudio
histopatoldgico rutinario de TMs™,

En conjunto, los hallazgos de esta revision
obligan a reconsiderar la naturaleza del
saco folicular como un tejido dindmico vy
biologicamente activo, capaz de
experimentar cambios proliferativos,
inflamatorios 'y angiogénicos incluso en

ausencia de signos radiogrdficos
patologicos.  Esta evidencia respalda  lo
necesidad de adoptar un enfoque

preventivo y diagnéstico mds riguroso, gue
incluya el envio sistemdtico del foliculo
pericoronario para estudio histopatoldgico,
asi como la incorporacion de nuevos
parametros radiograficos, como el volumen
folicular mediante CBCT, que parecen
ofrecer mayor sensibiidod que las
mediciones lineales cldasicas. Asimismo, la
activacion temprana de vias moleculares
(Ki-67, pS3, Bcl-2, VEGF) sugiere un valor
potencial para la evaluacion selectiva de
piomarcadores, especialmente en casos
clinicamente ambiguos © con hallazgos
histologicos incipientes.

Los factores anatomicos vy  clinicos
analizados, incluyendo la profundidad de
inclusion segun Pell & Gregory, la angulacion
desfavorable descrita  por Winter, la
retencion prolongada y la presencia de
inflamacion  subclinica, muestran  que
determinados TMs presentan un entorno
biologico particularmente propicio para el
desarrollo de alteraciones en el saco
folicular.
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La combinacion de presion  eruptiva,
dificultad para la higiene local, inflamacion
persistente y cambios histologicos
tempranos configuran un escenario donde
el riesgo de progresion hacia patologia
quistica o) inflamatoria aumenta
significativamente con el paso del tiempo.
Esta interaccion entre factores locales y
biologia folicular activa plantea
inevitablemente la cuestion del manejo
clinico optimo de estos TMs, especialmente
en pacientes jovenes O con posiciones
anatomicas desfavorables®™.

Estos datos refuerzan Ila idea de
reconsiderar la exodoncia profilactica del
TM, especialmente en piezas incluidas o con
retencion prolongada. estas alteraciones
pueden progresar de forma silente hacia
lesiones odontogénicas bien establecidas, lo
gue aumenta el riesgo de quistes, tumores
o complicaciones infecciosas cronicas. Por lo
tanto, la extraccion profilactica ofrece la
ventgja de eliminar un tejido con potencial
de transformacion antes de que aparezca
sintomatologia o) dano estructural,
especialmente en pacientes jovenes en los
que el riesgo quirdrgico es menor vy la
cicatrizacion mas favorable. Aunqgue la
decision debe siempre individualizarse, los
hallazgos  histologicos  aqui  presentados
respaldan la exodoncia preventiva como
una opcion razonable en situaciones de
riesgo anatomico, erupcion desfavorable o

coexistencia de factores predisponentes
36,37

No obstante, los resultados deben
interpretarse con cautela debido a varias
limitaciones inherentes al estudio. En primer
lugar, existe una heterogeneidad
considerable entre los estudios incluidos,
tanto en los criterios radiogrdficos utilizados
para definir “foliculo normal”, como en las
tecnicas histoldgicas e inmunohistoquimicas
empleadas, lo que dificulta la comparacion
directa de prevalencias y patrones
moleculares.
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No obstante, los resultados deben
interpretarse con cautela debido a varias
limitaciones inherentes al estudio. En primer
lugar, existe una heterogeneidad
considerable entre los estudios incluidos,
tanto en los criterios radiogrdficos utilizados
para definir “foliculo normal”, como en las
tecnicas histoldgicas e inmunohistoquimicas
empleadas, lo que dificulta la comparacion
directa de prevalencias 'y patrones
moleculares. Ademdas, la mayoria de los
trabajos presentan muestras reducidas,
con disenos transversales que limitan la
capacidad  para establecer relaciones
causales o temporales en la transformacion
del foliculo. La ausencia de estudios con una
estandarizacion internacional respecto a la
medicion del espacio pericoronario
constituye  otra  limitacion  importante.
Finalmente, son escasos los estudios que
incorporan andlisis moleculares o)
epigeneticos, lo  que impide una
caracterizacion mads profunda del potencial
transformador del foliculo. A pesar de ello,
la convergencia de los datos disponibles
permite identificar patrones consistentes y
clinicamente relevantes, que refuerzan la
importancia de un manejo preventivo del

™ vy la necesidad de  futuras
investigaciones mMas robustas y
estandarizadas.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision sistematica
muestran que el saco folicular del TM es un
tejido activo y dindmico que puede
presentar cambios inflamatorios,
hiperpldsicos y quisticos incluso cuando su
apariencia radiografica es completamente
normall.
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La presencia de quistes dentigeros vy
paradentales en un porcentaje relevante
de casos, junto con la observacion
frecuente de metaplasia escamosa, restos
epiteliales odontogenicos, estroma
mixomatoso e infiltrado  inflamatorio,
demuestra que la ausencia de
ensanchamiento pericoronario no garantiza
la benignidad histoldgica del foliculo.  Esta
discordancia entre los hallazgos
microscopicos y la imagen radiogrdfica
clasica cuestiona la fiabilidad del umbral
tradicional de 2-2,5 mm vy subraya la
necesidad de interpretar el foliculo como un
microambiente susceptible de
transformacion patoldgica. Por ello, resulta
aconsejable el envio sistemdtico del tejido
folicular  para estudio  histopatologico,
especialmente en TMs incluidos o con
posiciones desfavorables, como medida
preventiva dentro de un abordaje clinico
seguro y fundamentado. No obstante, las
limitaciones de los estudios disponibles vy la
heterogeneidad metodoldgica  existente
ponen de manifiesto que se requieren
investigaciones adicionales, con
metodologias  mds  estandarizadas  y
disenos  longitudinales, que  permitan
esclarecer con mayor precision la historia
natural del foliculo y su verdadero potencial
de transformacion.
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	Introduction
	Conclusion
	Pathology related to the third molar is common and its dental follicle could be the starting point of various odontogenic lesions. The aim of this study was to systematically analyze the available evidence on the histological nature and pathological potential of dental follicles associated with third molars, as well as their relationship with clinical and radiographic variables.
	The follicle of the third molar should be considered a biologically active tissue and potentially susceptible to transformation, recommending its systematic histopathological study and the performance of future more standardized investigations.

	Keywords
	Material and method
	A systematic review was carried out following PRISMA 2020 in PubMed, Embase, and Web of Science (2010–2025). Observational studies in humans with upper or lower third molars undergoing tooth extraction and histopathological analysis of the dental follicle were included.
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	Results and discussion
	Eight studies met the inclusion criteria, with a total of 692 follicles. The prevalence of odontogenic cysts ranged from 0% to 73%, with dentigerous cyst and paradental cyst being the most frequent diagnoses; Odontogenic keratocyst and a case of unicystic ameloblastoma were also described. In multiple studies, inflammatory, hyperplastic and myxomatous changes were observed in FDs with pericoronary spaces ≤ 2.5 mm. Mandible, greater depth (Pell and Gregory's C level), mesioangulation (Winter) and follicular volume ≥ 0.32 cm³ were associated with a higher risk of pathology.

	INTRODUCCIÓN
	La impactación del tercer molar (TM) constituye una condición frecuente en la población general, con prevalencias que oscilan entre el 0,8% y el 3,6%, siendo los TMs los dientes más comúnmente afectados debido a su erupción tardía y a la limitación de espacio en los arcos dentarios1. Su retención parcial o total se ha asociado históricamente con diversas complicaciones locales, desde caries y pericoronaritis hasta defectos periodontales y la aparición de quistes y tumores odontogénicos. Aunque la extracción profiláctica de TMs asintomáticos es una práctica extendida, la evidencia que respalda esta conducta continúa siendo objeto de debate clínico debido a la variabilidad en los hallazgos patológicos y al riesgo inherente del procedimiento2.
	El saco o folículo dentario (FD), derivado del ectomesénquima odontogénico, rodea fisiológicamente la corona de los dientes no erupcionados y desempeña un papel esencial en el proceso eruptivo mediante la remodelación del hueso alveolar. Histológicamente, contiene epitelio reducido del esmalte, restos de lámina dental y tejido conjuntivo fibromixoide, lo que lo convierte en un microambiente con potencial biológico activo3. La persistencia del FD tras la erupción incompleta o la inclusión prolongada del TM favorece la posibilidad de que estos restos epiteliales experimenten cambios inflamatorios, proliferativos o incluso quísticos, dando lugar a lesiones como el quiste dentígero, el queratoquiste odontogénico o, con menor frecuencia, tumores odontogénicos como el ameloblastoma4,5.
	Tradicionalmente, la interpretación radiográfica del espacio pericoronario ha sido el criterio clínico fundamental para sospechar patología. Se ha considerado que un FD de hasta 2,5 mm representa un hallazgo normal, mientras que dimensiones superiores sugieren la presencia de lesión quística4,6. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la radiografía puede subestimar alteraciones histológicas significativas, documentándose cambios patológicos en folículos con espacios pericoronarios ≤2,5 mm e incluso en la región distal de TMs ya erupcionados. Esta discrepancia entre el hallazgo radiográfico y la realidad histopatológica ha despertado un creciente interés por caracterizar con mayor precisión la verdadera naturaleza del FD asociado al TM7.
	Pese al volumen de investigaciones sobre TMs, existe aún una notable falta de consenso respecto a la prevalencia real de cambios patológicos en los FD, a la correlación entre los hallazgos radiográficos y microscópicos, y al riesgo que supone mantener TMs incluidos o parcialmente erupcionados. La mayoría de los estudios previos se han centrado en dientes impactados con sospecha clínica o radiográfica de patología, dejando insuficientemente explorado el comportamiento histológico de FDs aparentemente normales8,9,10. Así, la caracterización precisa del FD representa una cuestión fundamental no solo para el diagnóstico correcto, sino también para guiar decisiones terapéuticas como la exodoncia preventiva.

	OBJETIVOS
	En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo analizar de forma sistemática la evidencia disponible sobre la naturaleza histológica y potencial patológico de los FDs asociados a TMs, integrando información radiográfica, clínica e histopatológica, y explorando los factores que podrían predisponer al desarrollo de patología en estos tejidos. A partir de esta revisión, se pretende contribuir a una comprensión más profunda del comportamiento biológico del FD y proporcionar al clínico criterios mejor fundamentados para la toma de decisiones en el manejo del TM.

	MATERIAL Y METODOLOGÍA
	Diseño del estudio
	Se llevó a cabo una revisión sistemática de la literatura siguiendo rigurosamente las directrices metodológicas establecidas por la Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) 202011. La elección de este marco metodológico se fundamenta en su capacidad para garantizar la transparencia, la reproducibilidad y la exhaustividad en la identificación, selección, evaluación crítica y síntesis de la evidencia científica disponible.

	Pregunta PECO
	Con el objetivo de estructurar de manera rigurosa la revisión sistemática y garantizar la coherencia metodológica exigida por PRISMA 2020, se definió previamente un marco conceptual PECO (Población, Exposición, Comparador, Outcome):
	2.1 Población (P)
	Se incluyeron estudios que analizaran pacientes humanos portadores de TMs (superiores o inferiores) en cualquier estado eruptivo (incluidos, semiincluidos, retenidos o impactados), siempre que la pieza hubiese sido sometida a extracción quirúrgica con extirpación del FD asociado.

	2.2 Exposición (E)
	Se consideró como exposición la presencia de un FD, previamente identificado mediante examen radiográfico (mediante ortopantomografía o CBCT), y posteriormente sometido a estudio histopatológico con tinción de hematoxilina-eosina (HE). Se aceptaron, cuando los estudios lo aportaban, análisis complementarios mediante inmunohistoquímica o técnicas moleculares, con el fin de identificar marcadores proliferativos o alteraciones celulares.

	2.3 Comparación (C)
	Aunque en la mayoría de estudios los FDs analizados constituyeron una única cohorte sin grupos comparativos formales, se contemplaron comparaciones internas cuando el diseño del estudio lo permitía:
	FD histológicamente normales comparados a FD con cambios quísticos o tumorales.
	FD radiográficamente fisiológicos, definidos como aquellos con un espacio pericoronario ≤ 2,5 mm, comparados a FD con ensanchamiento pericoronario (> 2,5 mm).


	2.4 Resultados (O)
	El desenlace primario consistió en cuantificar la proporción de FDs diagnosticados histopatológicamente como quistes y/o tumores, de acuerdo con la clasificación de tumores y quistes odontogénicos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (2022)12, lo que garantiza la correcta taxonomía de las lesiones detectadas.
	Se recogieron además variables descriptivas y analíticas orientadas a identificar posibles factores asociados a cambios histológicos (edad, sexo, localización anatómica, grado de erupción, tamaño del espacio pericoronario, sintomatología o hallazgos clínicos asociados y/o expresión de marcadores proliferativos o moleculares) cuando la evidencia disponible lo permitía.


	Criterios de selección
	Con el objetivo de garantizar la pertinencia, comparabilidad y calidad metodológica de los estudios seleccionados, se establecieron previamente criterios estrictos de inclusión y exclusión.
	Se incluyeron los estudios que cumplieran simultáneamente los siguientes requisitos: (1) Artículos publicados entre 2010 y 2025 redactados en inglés o español; (2) Investigaciones realizadas exclusivamente en seres humanos, incluyendo TMs superiores o inferiores, ya fueran incluidos, semiincluidos, retenidos, impactados o erupcionados, siempre que existiera un FD discernible; (3) El estudio debía incluir un análisis histopatológico del saco folicular mediante técnica de HE; (4) Estudios con diseños observacionales.
	Se excluyeron los estudios que cumplieran cualquiera de las siguientes características: (1) Estudios que analizaran dientes distintos del TM; (2) El diagnóstico del folículo no se confirma mediante examen histopatológico; (3) Diseños no elegibles y literatura no primaria; (4) Acceso restringido al texto completo.

	Estrategia de búsqueda
	La revisión sistemática se formuló en torno a la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la verdadera naturaleza de los sacos foliculares de los terceros molares humanos desde el punto de vista histológico y molecular, y en qué medida presentan cambios quísticos o tumorales, aunque radiográficamente parezcan normales?
	Se realizó una búsqueda sistemática y exhaustiva en las principales bases de datos biomédicas, concretamente PubMed (Medline), Embase y Web of Science (WoS), sin restricción de país o ámbito clínico, y para el periodo comprendido entre 2010 y 2025. La estrategia de búsqueda combinó descriptores libres y términos específicos relacionados con: La estructura anatómica de interés, la pieza dental objeto de estudio y las posibles lesiones asociadas (según la clasificación de la OMS 2022). La ecuación de búsqueda utilizada fue la siguiente: ("dental follicle" OR "pericoronal follicle" OR "follicular sac" OR "follicular space" OR “soft tissue” OR “follicular tissue”) AND ("third molar" OR "wisdom tooth" OR "impacted third molar") AND ("dentigerous cyst" OR " follicular cyst" OR "odontogenic keratocyst" OR "paradental cyst"
	OR "radicular cyst" OR "unicystic ameloblastoma" OR "calcifying odontogenic cyst" OR "ameloblastic fibroma" OR "mucoepidermoid carcinoma" OR "squamous cell carcinoma" OR “cyst” OR “tumor” OR “anomaly”)

	Proceso de selección
	El proceso de identificación y selección de los estudios se desarrolló siguiendo las fases establecidas por PRISMA 2020, tal como se representa en la figura 1.
	En total se identificaron 150 registros procedentes de PubMed, Embase y Web of Science. Tras la eliminación inicial de 114 referencias por duplicidad o irrelevancia, se revisaron 36 artículos, de los cuales 24 fueron excluidos tras la lectura de título y resumen.
	Se recuperaron 12 textos completos, aunque uno de ellos no pudo accederse. Finalmente, 11 estudios fueron evaluados para elegibilidad, excluyéndose 4 por no cumplir los criterios metodológicos predefinidos. A estos se añadió 1 estudio identificado mediante búsqueda manual.  Así, el número final de estudios incluidos en la revisión sistemática fue de 8.

	Interpretación del riesgo de sesgo
	Para evaluar la calidad de los estudios, se utilizó el Checklist del Joanna Briggs Institute (JBI) para estudios de prevalencia. (https://jbi.global/critical-appraisal-tools)13. Los estudios se categorizaron como de “alto riesgo de sesgo” cuando el estudio alcanzó hasta un 49% de puntuación “sí”; de “riesgo de sesgo moderado” cuando el estudio alcanzó entre un 50% y un 69% de puntuación “sí”; y de “bajo riesgo de sesgo” cuando el estudio alcanzó más del 70% de puntuación “sí”.
	Figura 1. Proceso de selección de los estudios siguiendo la metodología PRISMA2020.


	RESULTADOS
	Se incluyeron finalmente ocho estudios publicados entre 2012 y 2023, procedentes de distintos países y realizados mediante diseños observacionales transversales, todos ellos con análisis histopatológico obligatorio del saco/folículo pericoronario mediante tinción HE. En algunos casos, los autores complementaron la evaluación con técnicas inmunohistoquímicas o con   mediciones radiográficas avanzadas. Estos datos han sido representados en la (tabla 1) y fueron extraídos de acuerdo con el autor y año, diseño del estudio, muestra (sexo y edad media), método radiográfico de diagnóstico, localización del TM, grado de erupción del TM (de acuerdo con la clasificación de Winter y de Pell y Gregory22), tamaño del FD y, diagnóstico histopatológico. El total de FDs evaluados en los estudios incluidos fue de 692 sacos foliculares de TMs humanos, tanto superiores como inferiores, con variabilidad en el grado de inclusión, erupción y características radiográficas.
	Prevalencia de las lesiones odontogénicas en sacos foliculares
	En los ocho estudios incluidos se observó una amplia variabilidad en la prevalencia de patología odontogénica asociada a los FDs de TMs. Esta heterogeneidad se relaciona tanto con diferencias metodológicas (criterios radiográficos, tamaño de muestra, técnicas de medición) como con el propio estado eruptivo del TM.
	En conjunto, la prevalencia de quistes odontogénicos osciló entre 0% y 73%, con valores máximos descritos en Costa et al., 2014 (73,4%)18, donde predominó el quiste paradental, seguido del quiste dentígero, y valores notablemente inferiores en estudios como Marques et al., 2018 y Li et al., 202215,16, donde no se identificaron lesiones quísticas, aunque sí alteraciones histológicas relevantes en el tejido folicular. Menditti et al., 2023 reportó una prevalencia intermedia (47%), aunque en este caso coexistieron lesiones de origen odontogénico con lesiones reactivas o inflamatorias de tejidos blandos14.

	Tabla 1.  Características y resultados histopatológicos de los estudios incluidos
	2.2 Tumores odontogénicos
	2.3 Cambios epiteliales y estromales no neoplásicos
	3.1 Tamaño del espacio folicular
	3.2 Edad
	3.3 Localización anatómica y grado / dirección de erupción


	que sugiere que la clasificación radiográfica basada en un umbral lineal (2–2.5 mm) posee una sensibilidad limitada20,. En la literatura, Peralta Ibarra et al., 2020 identificó 15 de 17 FDs (88.2%) como quistes dentígeros y solo dos como sacos normales, apoyando la hipótesis de que la histología revela cambios no detectables radiográficamente26,.
	Un hallazgo consistente en prácticamente todos los estudios fue la presencia de infiltrado inflamatorio crónico, microquistes, restos epiteliales odontogénicos y estroma mixomatoso, incluso en folículos sin ensanchamiento radiológico. Este patrón coincide con estudios clásicos donde se describen cambios quísticos en folículos "normales" radiográficamente6, y con descripciones más recientes como las de Calderón-Peña et al. (2022), quienes mostraron epitelio escamoso estratificado, restos odontogénicos y estroma fibrohialinizado en la mayoría de los casos, por lo que el FD parece responder a estímulos inflamatorios subclínicos que pueden inducir proliferación epitelial, acumulación de líquido o incluso diferenciación neoplásica27.
	Los resultados de esta revisión coinciden con la evidencia de que el saco folicular puede ser precursor no solo del quiste dentígero (la lesión más frecuente descrita en la literatura) sino también de lesiones más complejas, incluyendo: Quiste odontogénico calcificante (COC), que puede simular radiográficamente a un folículo ensanchado28.; Queratoquiste odontogénico 20.; Ameloblastoma uniquístico15; Carcinoma escamoso intraóseo primario originado sobre un folículo incluido y con evolución insidiosa29;  Carcinomas derivados de quistes no diagnosticados, donde un carcinoma epidermoide mandibular simulaba pericoronaritis crónica y estaba asociado a un TM incluido30.
	Estos casos, aunque infrecuentes, ilustran el potencial oncogénico del microambiente folicular, especialmente en presencia de inflamación mantenida.
	La evidencia analizada demuestra que el saco folicular del TM constituye un microambiente celular dinámico, lejos de ser un remanente embrionario inactivo. Diversos estudios han identificado en su epitelio y estroma una combinación de aumento proliferativo (Ki-67, PCNA), resistencia apoptótica (Bcl-2), actividad angiogénica (VEGF/VEGFR2) e infiltrado inflamatorio crónico, incluso en folículos con apariencia radiográfica completamente normal [30,31,32]. Estas características indican que el folículo dental mantiene una biología activa modulada por estímulos mecánicos, inflamatorios y microambientales; una actividad capaz de favorecer la formación de microquistes, hiperplasia epitelial o estroma mixomatoso, y que se asemeja a los patrones observados en quistes dentígeros tempranos o en lesiones odontogénicas incipientes. De forma paralela, estudios moleculares muestran variabilidad en polimorfismos de TP53, así como la presencia de células progenitoras endoteliales (CD146, c-kit), lo que refuerza la noción de que el folículo actúa como un nicho biológico con capacidad de respuesta adaptativa33,34.
	Estos hallazgos sitúan al saco folicular como un tejido potencialmente susceptible de experimentar transformación quística o tumoral, especialmente cuando concurren inflamación persistente, retención prolongada o determinados patrones de inclusión dental. Aunque las alteraciones epigenéticas más agresivas, como la hipermetilación de p16, no se detectan en folículos normales, sí están presentes en lesiones derivadas de ellos, como ameloblastomas y carcinomas intraóseos, sugiriendo un posible continuum fisiopatológico.
	Así, la integración de la evidencia histológica, inmunohistoquímica y molecular respalda la necesidad de considerar al folículo pericoronario como un tejido activo, con potencial proliferativo y transformador, cuyo análisis sistemático resulta clave para comprender la historia natural de los quistes y tumores odontogénicos y para fundamentar decisiones clínicas relacionadas con la extracción y el estudio histopatológico rutinario de TMs15,35.
	En conjunto, los hallazgos de esta revisión obligan a reconsiderar la naturaleza del saco folicular como un tejido dinámico y biológicamente activo, capaz de experimentar cambios proliferativos, inflamatorios y angiogénicos incluso en ausencia de signos radiográficos patológicos. Esta evidencia respalda la necesidad de adoptar un enfoque preventivo y diagnóstico más riguroso, que incluya el envío sistemático del folículo pericoronario para estudio histopatológico, así como la incorporación de nuevos parámetros radiográficos, como el volumen folicular mediante CBCT, que parecen ofrecer mayor sensibilidad que las mediciones lineales clásicas. Asimismo, la activación temprana de vías moleculares (Ki-67, p53, Bcl-2, VEGF) sugiere un valor potencial para  la evaluación selectiva de biomarcadores, especialmente en casos clínicamente ambiguos o con hallazgos histológicos incipientes.
	Los factores anatómicos y clínicos analizados, incluyendo la profundidad de inclusión según Pell & Gregory, la angulación desfavorable descrita por Winter, la retención prolongada y la presencia de inflamación subclínica, muestran que determinados TMs presentan un entorno biológico particularmente propicio para el desarrollo de alteraciones en el saco folicular.
	La combinación de presión eruptiva, dificultad para la higiene local, inflamación persistente y cambios histológicos tempranos configuran un escenario donde el riesgo de progresión hacia patología quística o inflamatoria aumenta significativamente con el paso del tiempo. Esta interacción entre factores locales y biología folicular activa plantea inevitablemente la cuestión del manejo clínico óptimo de estos TMs, especialmente en pacientes jóvenes o con posiciones anatómicas desfavorables9,36.
	Estos datos refuerzan la idea de reconsiderar la exodoncia profiláctica del TM, especialmente en piezas incluidas o con retención prolongada. estas alteraciones pueden progresar de forma silente hacia lesiones odontogénicas bien establecidas, lo que aumenta el riesgo de quistes, tumores o complicaciones infecciosas crónicas. Por lo tanto, la extracción profiláctica ofrece la ventaja de eliminar un tejido con potencial de transformación antes de que aparezca sintomatología o daño estructural, especialmente en pacientes jóvenes en los que el riesgo quirúrgico es menor y la cicatrización más favorable. Aunque la decisión debe siempre individualizarse, los hallazgos histológicos aquí presentados respaldan la exodoncia preventiva como una opción razonable en situaciones de riesgo anatómico, erupción desfavorable o coexistencia de factores predisponentes 36,37.
	No obstante, los resultados deben interpretarse con cautela debido a varias limitaciones inherentes al estudio. En primer lugar, existe una heterogeneidad considerable entre los estudios incluidos, tanto en los criterios radiográficos utilizados para definir “folículo normal”, como en las técnicas histológicas e inmunohistoquímicas empleadas, lo que dificulta la comparación directa de prevalencias y patrones moleculares.
	No obstante, los resultados deben interpretarse con cautela debido a varias limitaciones inherentes al estudio. En primer lugar, existe una heterogeneidad considerable entre los estudios incluidos, tanto en los criterios radiográficos utilizados para definir “folículo normal”, como en las técnicas histológicas e inmunohistoquímicas empleadas, lo que dificulta la comparación directa de prevalencias y patrones moleculares. Además, la mayoría de los trabajos presentan muestras reducidas, con diseños transversales que limitan la capacidad para establecer relaciones causales o temporales en la transformación del folículo. La ausencia de estudios con una  estandarización internacional respecto a la medición del espacio pericoronario constituye otra limitación importante. Finalmente, son escasos los estudios que incorporan análisis moleculares o epigenéticos, lo que impide una caracterización más profunda del potencial transformador del folículo. A pesar de ello, la convergencia de los datos disponibles permite identificar patrones consistentes y clínicamente relevantes, que refuerzan la importancia de un manejo preventivo del TM y la necesidad de futuras investigaciones más robustas y estandarizadas.
	La presencia de quistes dentígeros y paradentales en un porcentaje relevante de casos, junto con la observación frecuente de metaplasia escamosa, restos epiteliales odontogénicos, estroma mixomatoso e infiltrado inflamatorio, demuestra que la ausencia de ensanchamiento pericoronario no garantiza la benignidad histológica del folículo.  Esta discordancia entre los hallazgos microscópicos y la imagen radiográfica clásica cuestiona la fiabilidad del umbral tradicional de 2–2,5 mm y subraya la necesidad de interpretar el folículo como un microambiente susceptible de transformación patológica. Por ello, resulta aconsejable el envío sistemático del tejido folicular para estudio histopatológico, especialmente en TMs incluidos o con posiciones desfavorables, como medida preventiva dentro de un abordaje clínico seguro y fundamentado. No obstante, las limitaciones de los estudios disponibles y la heterogeneidad metodológica existente ponen de manifiesto que se requieren investigaciones adicionales, con metodologías más estandarizadas y diseños longitudinales, que permitan esclarecer con mayor precisión la historia natural del folículo y su verdadero potencial de transformación.

	CONCLUSIONES
	Los resultados de esta revisión sistemática muestran que el saco folicular del TM es un tejido activo y dinámico que puede presentar cambios inflamatorios, hiperplásicos y quísticos incluso cuando su apariencia radiográfica es completamente normal.

	BIBLIOGRAFÍA
	1. Kaczor-Urbanowicz K, Zadurska M, Czochrowska E. Impacted Teeth: An Interdisciplinary Perspective. Adv Clin Exp Med. 2016 May-Jun;25(3):575-85.
	2. Shoshani-Dror D, Shilo D, Ginini JG, Emodi O, Rachmiel A. Controversy regarding the need for prophylactic removal of impacted third molars: An overview. Quintessence Int. 2018;49(8):653-662.
	3. Satheesan E, Tamgadge S, Tamgadge A, Bhalerao S, Periera T. Histopathological and Radiographic Analysis of Dental Follicle of Impacted Teeth Using Modified Gallego's Stain. J Clin Diagn Res. 2016 May;10(5):106-11
	4. Glosser JW, Campbell JH. Pathologic change in soft tissues associated with radiographically 'normal' third molar impactions. Br J Oral Maxillofac Surg. 1999 Aug;37(4):259-60
	5. Anand S, Kashyap B, Kumar GR, Shruthi BS, Supriya AN. Pericoronal radiolucencies with significant pathology: clinico-histopathologic evaluation. Biomed J. 2015 Mar-Apr;38(2):148-52.
	6. Saravana GH, Subhashraj K. Cystic changes in dental follicle associated with radiographically normal impacted mandibular third molar. Br J Oral Maxillofac Surg. 2008 oct;46(7):552-3.
	7. Lassemi E, Motamedi MHK, Frouzandeh A, Sarkarat F, Ghasemi M, et al. (2014) Histopathologic Changes in Dental Follicles of Bone-impacted vs. Partially Bone-impacted 3rd Molars. J Oral Hyg Health 2:120
	8. Agrawal A, Yadav A, Chandel S, Singh N, Singhal A. Wisdom tooth--complications in extraction. J Contemp Dent Pract. 2014 Jan 1;15(1):34-6.
	9. Vigneswaran AT, Shilpa S. The incidence of cysts and tumors associated with impacted third molars. J Pharm Bioallied Sci. 2015 Apr;7(Suppl 1): S251-4.
	10. Rattana-Arpha P. The Incidence of Cysts and Tumors Related to Impacted Mandibular Third Molars in the Thai Population. J Maxillofac Oral Surg. 2025 Aug;24(4):1179-1185.
	11. Haddaway NR, Page MJ, Pritchard CC, McGuinness LA. PRISMA2020: An R package and Shiny app for producing PRISMA 2020-compliant flow diagrams, with interactivity for optimised digital transparency and Open Synthesis. Campbell Syst Rev. 2022 Mar 27;18(2): e1230.
	12. Soluk-Tekkesin M, Wright JM. The World Health Organization Classification of Odontogenic Lesions: A Summary of the Changes of the 2022 (5th) Edition. Turk Patoloji Derg. 2022;38(2):168-184.
	13. Munn Z, Moola S, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Methodological guidance for systematic reviews of observational epidemiological studies reporting prevalence and cumulative incidence data. Int J Evid Based Healthc. 2015 Sep;13(3):147-53.
	14. Menditti D, Mariani P, Russo D, Rinaldi B, Fiorillo L, Cicciù M, Laino L. Early pathological changes of peri-coronal tissue in the distal area of erupted or partially impacted lower third molars. BMC Oral Health. 2023 Jun 12;23(1):380.

	15. Barroso M, Arriola-Guillén LE, Dutra V, Rodríguez JE, Suárez GR. Evaluation of the follicular space volume of lower third molars with different impaction positions and angulations: A cone-beam computed tomography and histopathological study. Heliyon. 2023 Mar 30;9(4): e15013.
	16. Li K, Xu W, Zhou T, Chen J, He Y. The radiological and histological investigation of the dental follicle of asymptomatic impacted mandibular third molars. BMC Oral Health. 2022 Dec 26;22(1):642.
	17. Vera Cruz R, Meira Conde D, Ferreira Lopes F, Galvao Moreira L, Fontoura Nogueira MC. Histopathological evaluation of dental follicles associated with impacted third molars. Braz J Oral Sci. 2028 Jul;17: e18134
	18. Costa FW, Viana TS, Cavalcante GM, de Barros Silva PG, Cavalcante RB, Nogueira AS, Pereira KM. A clinicoradiographic and pathological study of pericoronal follicles associated to mandibular third molars. J Craniofac Surg. 2014 May;25(3): e283-7.
	19. Tegginamani AS, Prasad R. Histopathologic evaluation of follicular tissues associated with impacted lower third molars. J Oral Maxillofac Pathol. 2013 Jan;17(1):41-4.
	20. Adaki SR, Yashodadevi BK, Sujatha S, Santana N, Rakesh N, Adaki R. Incidence of cystic changes in impacted lower third molar. Indian J Dent Res. 2013 Mar-Apr;24(2):183-7.
	21. Wali GG, Sridhar V, Shyla HN. A study on dentigerous cystic changes with radiographically normal impacted mandibular third molars. J Maxillofac Oral Surg. 2012 Dec;11(4):458-65.
	22. R. S. Rivera-Herrera, V. Esparza-Villalpando, J. R. Bermeo-Escalona, R. MartínezRider, y A. Pozos-Guillén, «Análisis de concordancia de tres clasificaciones de terceros molares mandibulares retenidos», GMM. 2019;156(1): 22-26.
	23. McClary AC, West RB, McClary AC, Pollack JR, Fischbein NJ, Holsinger CF, Sunwoo J, Colevas AD, Sirjani D. Ameloblastoma: a clinical review and trends in management. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2016 jul;273(7):1649-61.
	24. Karaca C, Dere KA, Er N, Aktas A, Tosun E, Koseoglu OT, Usubutun A. Recurrence rate of odontogenic keratocyst treated by enucleation and peripheral ostectomy: Retrospective case series with up to 12 years of follow-up. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2018 Jul 1;23(4): e 443-e448.
	25. Mello FW, Melo G, Kammer PV, Speight PM, Rivero ERC. Prevalence of odontogenic cysts and tumors associated with impacted third molars: A systematic review and meta-analysis. J Craniomaxillofac Surg. 2019 jun;47(6):996-1002.
	26. Peralta Ibarra EN, Peña Vega CP, Rueda Jiménez A. Diagnóstico de quiste dentígero en sacos foliculares de terceros molares incluídos. Acta Odontol. Colomb. 2020 ene; 10 (1): 24-36.
	27. Calderón-Peña JA, Fajardo-Ortiz LV, Rueda-Jiménez A, Peña-Vega CP. Quistes Dentígeros Asociados a Sacos Foliculares Patológicos de Terceros Molares Incluidos. Int. J. Odontostomat. 2022 dic; 16, (4): 552-557.
	28. Sarode GS, Sarode SC, Prajapati G, Maralingannavar M, Patil S.Calcifying Cystic Odontogenic Tumor in Radiologically Normal Dental Follicular Space of Mandibular Third Molars: Report of Two Cases. Clinics and Practice. 2017 Feb; 7(1):933.
	29. Takahashi H, Takaku Y, Kozakai A, Otsuru H, Murata Y, Myers MW. Primary Intraosseous Squamous Cell Carcinoma Arising from a Dentigerous Cyst of the Maxillary Wisdom Tooth. Case Rep Oncol. 2020 Jun; 13 (2): 611-616.
	30. Cheung J, Al Afif A, Bullock MJ, Robertson C, Hart R, y Goodday R. An Unusual Case of Mandibular Squamous Cell Carcinoma in Intimacy with an Impacted Wisdom Tooth. Case Reports in Surgery. 2019 Ene;1: p. 8360357.
	31. Friedlander LT, Hussani H, Cullinan MP, Seymour GJ, De Silva RK, De Silva H, Cameron C, Rich AM. VEGF and VEGFR2 in dentigerous cysts associated with impacted third molars. Pathology. 2015 Aug;47(5):446-51.
	32. Grover H, Islam A, Gulati N, Jain A. Proliferative potential of impacted tooth lesions using Ki67 labelling index-A clinicopathological insight. Natl J Maxillofac Surg. 2024 Jan-Apr;15(1):146-150.
	33. Kucukkolbasi H, Esen A, Erinanc OH. Immunohistochemical analysis of Ki-67 in dental follicle of asymptomatic impacted third molars. J Oral Maxillofac Pathol. 2014 May;18(2):189-93.
	34. Roy M, Loutan L, Garavaglia G, Hashim D. Removal of osseointegrated dental implants: a systematic review of explantation techniques. Clin Oral Investig. 2020;24: 47–60. doi:10.1007/s00784-019-03127-0
	35. Tegginamani AS, Prasad R, Kumar RV. Immunohistochemical analysis of CK 18 in dental follicles of impacted third molars: a pilot study. Indian J Dent Res. 2013 Mar-Apr;24(2):168-71.
	36. Khojasteh A, Khodayari A, Rahimi F, Ghaderian MH, Jafarian M, Nayebi A, Akbarzadeh Najar R, Tabatabayipanah A, Jahangirnia A. Hypermethylation of p16 tumor-suppressor gene in ameloblastic carcinoma, ameloblastoma, and dental follicles. J Oral Maxillofac Surg. 2013 Jan;71(1):62-5.
	37. Haidry N, Singh M, Mamatha NS, Shivhare P, Girish HC, Ranganatha N, Kashyap S. Histopathological Evaluation of Dental Follicle Associated with Radiographically Normal Impacted Mandibular Third Molars. Ann Maxillofac Surg. 2018 Jul-Dec;8(2):259-264.
	38. Becker A, Garnier JF, Benahmed N, Curien R, Guillet J. Use of the pericoronal tissue of impacted third molar in subgingival connective tissue autograft: A case report. Int J Surg Case Rep. 2021 Jun; 83:106045.

