EL QUISTE INFLAMATORIO RADICULAR EN LA TERAPEUTICA ENDODONTICA:
ASPECTOS BIOLOGICOS

1. Introduccién

Los quistes inflamatorios radiculares (IRC) representan lesiones de naturaleza crénica
subsecuentes a el desarrollo de tejidos granulomatosos y son considerados como una secuela
de un proceso infeccioso endodontico y una continuacion del fenémeno inflamatorio a nivel
periapical [1-4], y aunque se sabe que la “periodontitis apical” nombre con el que se
diagnostican clinicamente, es consecuencia de multiples reacciones inflamatorias, la
patogenia exacta de sus diferentes presentaciones histoldgicas aun no se entiende por
completo [4,5].

Cabe considerar que, para el establecimiento y sostenimiento de las lesiones periapicales
cronicas, es necesaria la continuidad del estimulo antigénico, representado por las toxinas y
sub productos bacterianos provenientes del tejido pulpar necrotico [4]. El encuentro dindamico
entre los productos bacterianos que emergen del sistema de conductos radiculares y el sistema
inmune, sugiere que la patologia parte de una base inmuno-patolégica a partir de la cual se
desarrollan los signos y sintomas (clinicos y radiograficos) de las lesiones periapicales [6].

El estudio de estas lesiones adquiere particular relevancia debido a su alta frecuencia clinica,
pues aproximadamente el 46.06 al 68% de los quistes maxilares corresponden al quiste
inflamatorio radicular [1,3,5,7]; y aunque el manejo exitoso de este tipo de patologias parte
de un adecuado diagnostico, estas lesiones dificilmente pueden ser identificadas antes de su
intervencion debido a que su adecuado diagnostico requiere de examinacion histopatolégica
[6,8].

El objetivo de esta revision narrativa de la literatura es recopilar informacion sobre los
procesos bioldgicos que involucran la formacion del quiste radicular como consecuencia de
una patologia de origen endodontico.



2. Quiste Inflamatorio Radicular

El quiste inflamatorio radicular (IRC) se origina a partir de restos epiteliales de Malassez
(ERM), que posterior a la formacion radicular permanecen en el ligamento periodontal con
latente capacidad de crecimiento como se observa en la (ver Fig.l) [8-11]. De la
transformacion de estos restos epiteliales, resulta un granuloma como lesion defensiva,
hiperplasica y reactiva a causa del estimulo inflamatorio provocado por los antigenos
bacterianos [5,12,13].

N

Fig. 1. Quistes derivados de los restos epiteliales de Malassez. (A) Vaina epitelial radicular de Hertwig (B)
Quiste radicular (C) Quiste residual.

Aun cuando el 45% de los granulomas apicales pueden contener células epiteliales, no todos
se convierten en IRC. Aproximadamente un 20% de todas las lesiones apicales que contienen
células epiteliales se convierten en IRC [11,14,15]. Alotaibi y col. (2019) en un estudio donde
se evaluaron biopsias de 317 lesiones apicales encontraron que el 54% de las muestras
analizadas correspondian a quistes radiculares, con una mayor distribucién en dientes de la
region anterior (22%) especialmente el incisivo central y en dientes de la region molar
(21.7%) especialmente el primer molar maxilar [16].

Las células epiteliales que se encuentran en los granulomas sufren una proliferacion y
degeneracion que las convierten en un IRC bajo la influencia de muchos factores
bioldgicamente activos. Este fenomeno puede ser dividido en tres etapas. Inicialmente, se da
la proliferacion de los ERM, probablemente por la influencia de citoquinas proinflamatorias
y factores de crecimiento (ver Tabla 1), sequidamente se forma el epitelio que reviste la
cavidad patologica, cuyo proceso ha sido entendido desde diversas teorias y se cree que el
epitelio adquiere antigenicidad; en una tercera fase se da el crecimiento y expansion del
quiste, que se estima, puede ser favorecido por el aumento de reabsorcion Gsea en el area
implicada [10,12].



3. Etiopatogenia del Quiste Inflamatorio Radicular

El IRC se considera normalmente secuela directa de un granuloma apical [17,18], en el cual
ademas del infiltrado inflamatorio caracteristico, histolégicamente se puede evidenciar la
presencia de brotes de epitelio escamoso estratificado formando una red entorno a la raiz
dental [18]. Estos islotes son ERM de los cuales segun Keinan et al. (2013) estan asociados
a maltiples funciones, variando desde la prevencion de la reabsorcion radicular, hasta el
sostenimiento del grosor del ligamento periodontal [19]. En condiciones fisiol6gicas estos
restos se encuentran en estado latente y sin actividad mitética, sin embargo, durante un
proceso inflamatorio cronico, diversos factores de origen bacteriano o enddgenos pueden
activar la proliferacion epitelial [20] y aunque se conoce que el estimulo para la proliferacion
de los ERM es la inflamacion crénica del citado granuloma, ain se desconoce la razon por
la cual no todos los granulomas se convierten en quistes, a pesar de la presencia de células
epiteliales en todas las lesiones reactivas granulomatosas [12,19,21]. Sin embargo, parece ser
que la accion de maltiples citoquinas junto a los factores de crecimiento (ver Tablas 1 & 2),
son liberados por las células huésped durante la inflamacion perirradicular lo que genera
estimulos complejos haciendo que los restos de células epiteliales sean inducidos a dividirse
y proliferar, de tal manera que inician la formacién del quiste [13,19].

3.1 Etapa De Proliferacion Epitelial

La interaccion que existe entre las células epiteliales y su estroma directamente controla los
mecanismos de crecimiento y diferenciacion tanto en condiciones de normalidad como en
situaciones patologicas [22,23]. Las lesiones quisticas se han asociado con el aumento de
citoquinas inflamatorias circulantes y se considera que las endotoxinas bacterianas son
precursoras en la etapa de proliferacién, debido a su potente accion mitogénica en la que
acttan directamente sobre la célula epitelial e indirectamente sobre células productoras de
citoquinas estimuladoras de la proliferacion epitelial [20,22,24]. Como se menciona
previamente este proceso va acompafiado de citoquinas pro inflamatorias y potencialmente
osteolitica como la IL-1 la cual no solo es secretada por macrofagos, fibroblastos o células
endoteliales sino que también es expresada por células epiteliales [20,25]; ademas, factores
de transcripcion como el factor nuclear kB (NF-kB) que regula también la expresion de la
IL-1, IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las metaloproteinasas de matriz
(MMP) cumple un papel importante en el proceso osteolitico que permite la proliferacion
epitelial [17,24,26].

De igual manera, se ha reportado que ademas de la IL-1 e IL-6, el factor de crecimiento de
queratinocitos (KGF) puede estimular la proliferacion de células epiteliales [23,27]; KGF es
una citoquina con accion mitogénica sobre células epiteliales que se estimula por accion de
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) liberado
durante la respuesta inmunoldgica adaptativa que ocurre en el granuloma [17,27]. algunos
autores mencionan que la IL-1 también esta involucrada en la induccion de la secrecion de
metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) y de esa forma participa en la degradacion enzimatica
de la matriz extracelular osteoide y la membrana basal que favorece el posterior crecimiento
del quiste [17].



La sintesis activa de IL-6 se relaciona con la actividad de linfocitos Thl que han sido
encontrados abundantemente en IRC con epitelio proliferativo [14,28]. Se conoce que los
linfocitos T son mas abundantes que los B en las lesiones periapicales, especificamente los
linfocitos T CD8+ [17,29]. Asi mismo, Pringle et al. (1992) confirmaron la presencia de
células de Langerhans en el epitelio de quistes periapicales proximas a linfocitos T presentes
en la capsula fibrosa, indicando un rol importante de esas células en la iniciacion de una
reaccion inmune asociada con la formacion quistica [29,30]. La evidencia de linfocitos
adyacentes a las células de Langerhans permite deducir que los linfocitos T actGan como
células ejecutoras del proceso patoldgico en los IRC, pues al ser activados estos linfocitos T
secretaran interleugquinas que lideran una amplia variedad de respuestas inmunoldgicas,
favoreciendo la accién  mitogénica para la proliferacion del epitelio del IRC
[30].Adicionalmente, Lin et al (2007) afirmaron que los ERM poseen receptores de superficie
para el factor de crecimiento epidérmico (EGF) del que se cree, ejerce una potente accion
mitogénica sobre las células epiteliales, fibroblastos y células endoteliales que se favorece
aun mas por la accion indirecta de la prostaglandina E2 (PGE2) [23].

3.2 Etapa De Formacion — Revestimiento Epitelial De La Cavidad Quistica

A pesar de que los mecanismos antes mencionados explican la proliferacion de los ERM en
el granuloma periapical, ese proceso por si solo no induce la formacion de la cavidad quistica,
por ello durante mucho tiempo se ha especulado sobre el mecanismo de revestimiento de la
cavidad del IRC. Se han propuesto varias teorias buscando esclarecer tal aspecto [6,23,31].
Entre estas teorias se destacan la teoria de la deficiencia nutricional, la teoria de la cavidad
del absceso y la teoria de la fusion de las hebras epiteliales (ver Fig.2) [10,31,32].

3.2.1 Teoria de la deficiencia nutricional: se propone que las células epiteliales
proliferan de tal forma que se crea una masa tridimensional, en la que las
células epiteliales de los ERM se alejan de su fuente nutricional sufriendo
necrosis y que, posteriormente estds atraen granulocitos hacia la zona
necrdtica, donde se forman y unen micro cavidades para dar origen a una
cavidad quistica revestida por epitelio [10,23,30]. Huang (2010) y Nakauchi
et al. (2019) reportan que es poco probable que las células epiteliales en
proliferacion, continden formando una masa de epitelio donde las células
internas no puedan obtener nutricidn, basicamente porque se cree que las
células de la capa externa dependen de la difusion de la nutricion desde la
membrana basal, y si los restos celulares en el ligamento periodontal
comienzan a proliferar en un ambiente Illeno de nutricion desde todas las
direcciones, es probable que las células siempre se muevan hacia la fuente
nutricional mientras siguen proliferando, en lugar de quedarse en el centro de
la masa celular [31,33].

3.2.2 Teoria del absceso: Cuando se establece una cavidad de absceso en el tejido
conectivo, las células epiteliales proliferan envolviendo la cavidad ya que
connaturalmente tienden a cubrir superficies expuestas de tejido [16,50]; Sin
embargo, Nair et al. (2008) en su estudio sobre la teoria del absceso,
encontraron que el 50% de las lesiones periapicales examinadas estaban



3.2.3

revestidas de epitelio, pero solo el 20% eran quistes de acuerdo con su
histologia [16]. Aunque el absceso podria ser un factor que favorece la
formacion de quistes no hay evidencia suficiente de que los restos epiteliales
proliferantes en los tejidos periapicales inflamados siempre formen un quiste
[29,39,50].

Teoria de la fusion de hebras epiteliales: supone la posibilidad de que los
restos en proliferacion continten creciendo, y se fusionen para formar una
masa circunferencial donde, posteriormente el tejido conectivo atrapado se
degenera gradualmente por la ausencia de aporte vascular dando como
resultado la cavidad quistica [31]. Esta teoria también ha sido refutada debido
a que en otras investigaciones se ha demostrado que no existe una depresion
del aporte vascular a nivel del epitelio de los quistes radiculares, pues éste
generalmente se encuentra invaginado por tejido conectivo [33,34].

Independientemente bajo que influencia se reviste la cavidad quistica, se cree que la
proliferacion de células epiteliales en la periodontitis apical, actta como una medida de
defensa de los tejidos periapicales en respuesta a los irritantes bacterianos dentro del
conducto [23,31,34], pues se considera que el epitelio del revestimiento de los quistes
apicales puede actuar como una barrera fisica, para limitar los irritantes dentro del conducto
radicular o en la cavidad quistica evitando la propagacion de la infeccion al tejido circundante

[31,34].
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Fig.2. Teorias de la formacion y etapa de revestimiento del IRC (A) Teoria de la deficiencia nutricional (B) Teoria del absceso (C)

Teoria de la fusién de hebras epiteliales.



3.3 Etapa De Crecimiento y Mecanismos De Expansion Del Quiste

Generalmente se considera que el balance entre el crecimiento celular y la apoptosis estan
implicados en el establecimiento, crecimiento y mantenimiento del quiste radicular
[22,24,35]. Entre las multiples reacciones inmunitarias y como mecanismos sugeridos para
la expansion de estos quistes, se propone que la participacion de la actividad osteolitica
propia de reabsorcion Osea [31]; la intervencién de los componentes asociados a la
degradacion de matriz extracelular [35]; el crecimiento hidrostatico intraquiste [23,31] y la
presencia de microorganismos virales pueden prolongar la etapa activa del proceso
inflamatorio y el crecimiento del quiste [17,23]. La apoptosis es dependiente de la actividad
producida por las caspasas; Estas son enzimas encargadas de regular el mecanismo de
renovacion celular a traveés de una degradacion proteica que provoca la muerte celular a nivel
de la capa epitelial del IRC. Entre estas enzimas se destaca la expresion de caspasa 3
ayudando al mantenimiento del grosor epitelial del IRC [22,36].

Lin et al. (2007) menciona que por la elevacion del nivel intracelular de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPCc) a causa de la prostaglandina E2 (PGEZ2), se estimula el crecimiento
de los restos de células epiteliales [23], a partir de ese epitelio proliferativo se promueve la
migracion de los polimorfonucleares (PMN) desde los capilares del tejido conectivo hacia la
superficie del quiste promoviendo su agrandamiento [17,33,37]. En los vasos sanguineos
contenidos en el IRC se da la sintesis de moléculas de adhesion como la molécula de adhesion
intracelular (ICAM) y molécula de adhesion endotelial (ELAM) que al ser estimuladas por
la IL-1, TNF y los LPS bacterianos permiten la creacion de un gradiente de concentracion
leucocitario continuo, en el que se favorece el crecimiento del quiste [20]. Otras proteinas de
relevancia en el crecimiento del IRC son las galectinas, estas son proteinas secretadas por
células de la respuesta inmune innata y adquirida, que participan en la homeostasis de la
respuesta inflamatoria mediante la regulacion de la supervivencia, sefializacion, quimiotaxis
y crecimiento celular. Las galectinas son importantes para la modulacion y proliferacion
celular que favorece el crecimiento del quiste, destacandose entre ellas la galectina 1, 3y 7
[38].

Otra relacion mencionada para la expansién de las lesiones quisticas a nivel periapical es la
relacién con la degradacion de la matriz extracelular (MEC). Donde las metaloproteinasas de
la matriz (MMP); una familia de enzimas proteoliticas dependientes de zinc y calcio que
degradan moléculas de la matriz extracelular (ECM) han sido relacionadas con los quistes
radiculares [35,39,40]. Especificamente, la expresion MMP-2, 9y 13 [39,41]. La MMP- 1, 2
y 9 han sido detectada con inmunorreactividad inferior en quistes radiculares respecto a otros
quistes odontogénicos [39,42,43], contrario a la MMP-13 que parece tener una mayor
implicacion en la expansion del quiste [17,43], Leonardi et al. (2005) en un estudio
comparativo sobre la expresion de MMP-13 entre lesiones periapicales con y sin células
epiteliales concluyeron que esta metaloproteinasa debido a la capacidad que tiene para influir
en la migracion de células epiteliales y en la reabsorcion podria tener injerencia en la
transformacion de un granuloma periapical a un quiste radicular [41].

En cuanto a la implicacion del metabolismo dseo en la expansion del IRC, se cree que la
secrecion de maltiples factores reguladores puede aumentar la actividad osteolitica causando
la expansion quistica en el tejido 6seo adyacente [44]. Las moléculas encargadas del



metabolismo dseo, como son el receptor de la hormona paratiroidea 1 (PTHR1), el activador
del receptor del factor nuclear-kB (RANK), RANK ligando (RANKL), la osteoprotegerina
(OPG) y la expresion del gen Runx 2 han sido investigados en el mecanismo de crecimiento
de quistes radiculares por algunos autores [17,45,46]. La presencia de PTHR1 y el complejo
RANK-RANKL favorecen el proceso de activacion osteoclastica [45], siendo regulado por
la expresion del gen Runx 2, mientras que la accion de RANKL es inhibida por la OPG [46].
De Moraes et al. (2011 ) reportaron que en el epitelio de revestimiento de quistes radiculares
habia un nimero mayor de células OPG-positivas que RANKL-positivas, contrario a lo
comparado con el quiste dentigero que mostré mas contenido de células RANK / RANKL-
positivas, lo que segun el autor podria asociarse positivamente con la teoria del absceso en la
cual, las células inflamatorias dentro del tejido de granulacion secretan RANKL y las células
epiteliales adyacentes liberan OPG en un intento por restringir la expansion del quiste [44].
El gen Runx2 es una molécula transcripcional expresada en células osteoprogenitoras. Se ha
sugerido que es el factor mas importante de diferenciacion y formacion 6sea, siendo tan
decisivo que puede determinar la diferenciacion de las células madres mesenquimales a un
linaje osteoblastico [45,46]; se cree que la expresion nuclear de Runx2 en las células de la
parte externa del quiste pueden desempefiar un papel esencial en la induccion de tejido 6seo
fibroso alrededor del quiste durante la expansion el quiste [47]. Respecto al receptor de
hormona paratiroidea 1 (PTHR1) es posible que su presencia en el revestimiento epitelial de
quistes radiculares induzca la presencia de RANKL ya que la activacion de PTHR1 estimula
la produccion de RANKL a nivel de células epiteliales y los osteoblastos [44-46].

Respecto a la expansion de las lesiones quisticas por cambios de osmolaridad, se ha
especulado que un incremento en la presion hidrostatica del IRC ejerce fuerza sobre la pared
Osea adyacente favoreciendo su expansion [48]. Se piensa que de manera indirecta el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tiene cooperacion al incrementar la
permeabilidad vascular, dando como resultado la acumulacion de células inflamatorias [49]
debido a la liberacion de citoquinas ya mencionadas como la IL-a y el TNF-a que aumentan
la respuesta inmune y favorecen el crecimiento del IRC[50].

En menor grado, también se ha hablado de la presencia de géneros de herpes virus en células
epiteliales de IRC, confirmados por inmunofluorescencia y métodos inmunoquimicos por lo
que, en algin momento también se ha sugerido considerar que la contaminacién por virus
como el citomegalovirus o el virus Epstein-Barr tipo 1 podrian promover el mantenimiento
de la actividad inflamatoria precursora del quiste [51]. Se ha contemplado que de manera
indirecta, la presencia de virus puede promover la exacerbacion y la ampliacién del tamafio
de la lesion, basicamente porque el virus al principio infecta a los macréfagos periodontales
y las células T, provocando una liberacion de interleuquina-1p (IL-1b) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), donde luego estas citoquinas proinflamatorias con potencial para
inducir reabsorcidn 6sea generan la destruccion y la pérdida del ligamento periodontal, en el
que adicionalmente los fibroblastos gingivales infectados disminuyen la produccién de
colageno y liberan un mayor nivel de metaloproteinasas de la matriz que favorecen la
expansion de la cavidad quistica [52]. (Ver Fig.3)
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Fig.3. Proliferacion de los restos de las células epiteliales (A) inicio de la respuesta inflamatoria inducida por endotoxinas bacterianas
que desencadena la llegada de PMN vy posterior liberacion de citoquinas proinflamatorias como el INF—y, TNF-qa, IL-1, IL-6 y factores de
crecimiento como el EGF, KGF, TGF-a, TGF-p entre otras las cuales estimulan la proliferacion de los ERM (B) Produccion de mdltiples
citoquinas proinflamatorias como la IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 que favorecen la quimiotaxis de PMN y linfocitos provocando un encuentro

dindmico entre células de defensa y microorganismos dando como resultado la formacién de la cavidad patolégica (C) crecimiento y
expansion del quiste a través de la actividad osteolitica regulada por el complejo RANKL/RANK; la expresion de MMP de degradan la
matriz extracelular y la expansion del contenido liquido del quiste por las moléculas de adhesion endotelial (ELAM) e intracelular
(ICAM).

4. Clasificacion del Quiste Inflamatorio Radicular

Simoén (1980) evalud la incidencia de los quistes radiculares y la relacién que estos tienen
con el foramen apical y el conducto radicular reportando dos tipos de lesiones (Fig. 4) [53];
El quiste verdadero es una lesion encapsulada con lumen central que no posee comunicacion
con el foramen apical y el quiste en “bolsillo” o “bahia” es una lesion encapsulada en la que
el lumen central presenta una comunicacion directa con el foramen apical [5,53,54]. Nair y
col. reportaron en un estudio de 256 dientes extraidos que el 15% eran quistes periapicales,
de los cuales el 9% eran quistes verdaderos y el 6% eran quistes en bahia [54].

4.1 Quiste Verdadero: son lesiones que presentan una cavidad patoldgica
autosuficiente revestida de epitelio escamoso estratificado con presencia de
células pro inflamatorias, cuyo lumen central no entra en contacto con el foramen
apical [53,54], pero se cree puede estar unido al apice radicular a través de un
cordon epitelial [23]. Sin embargo, autores como Ricucci et al. (2020) consideran
que esto es solo especulativo ya que a pesar de que este tipo de quiste no posea
una comunicacion directa con el conducto radicular no puede considerarse una
entidad separada ya que el factor etioldgico que provoca su formacion es el mismo
que el quiste en “bolsillo” o “bahia” [55].

4.2 Quiste en “Bolsillo” o “Bahia”: al igual que el quiste verdadero, es una lesion
inflamatoria revestida de epitelio cuya superficie luminal central se encuentra en
comunicacion directa con el foramen apical el cual actia como fuente principal
de agentes pro inflamatorios [5]. iniciando como una extension en forma de



burbuja la cual posteriormente es encapsulada formando un collar alrededor de la
raiz [5,54].

Fig. 3. Clasificacion de Quistes Inflamatorios Radiculares. (A) Quiste Verdadero (B) Quiste en “Bahia” o
“Bolsillo”



Tabla 1

Factores de crecimiento que intervienen en la etiopatogenesis del quiste radicular

Factor de
crecimiento

Sobre que actua

Efectos Bioldgicos

Factor de crecimiento
epidérmico (EGF)

Células epiteliales [56].
Células endoteliales [56,57].
Fibroblastos [57].
Células inflamatorias dentro de la
capsula quistica [57].

Accidn mitogénica sobre células epiteliales [56,58,59].

Induce actividad de proteina quinasa especifica de tirosina [56,59].
Generacion y regulacion de sefiales mitogénicas de las células fibroblasticas
[56].

Generacion y regulacion de sefiales mitogénicas de las células endoteliales
[56].

Supervivencia celular [56,58].

e Induce quimiotaxis y proliferacion de monocitos [60].
e Quimiotaxis y proliferacion fibroblastica [60].
e Proliferacion, diferenciacién y desarrollo celular [27,60,61].
Factor de crecimiento Monocitos [60,61]. e Potente quimio atrayente y mitdgeno para células mesenquimales [60].
derivado de plaquetas , Osteoclast_os [60]. e Estimula proliferacion celular [61,62].
(PDGF) Células mesenquimales [60,62]. e Regulacién de la expresion de citocinas proinflamatorias [62].
e Accion mitogénica sobre osteoclastos [61,62].
e Efectos osteogénicos [60].
e Efectos angiogénicos [60].
e Induccion de neovascularizacion [63].
Células epiteliales [57]. e Estimula proliferacién endotelial [57,63].
Factor de crecimiento CéIL_JIas endoteliales [57]. e Estimula Proliferacion fibroblastica [63].
transformante alfa " Fl_bzctl)blastos_ [5263]- el e Induccion de la sintesis de colageno [63].
(TGFa) Celulas in Ia"c]a:(’”"’_‘s entro de la e Favorece reparacion en el periapice [63].
capsula del quiste [57]. e Accion mitogénica en células que poseen receptores de EGF [57,63].
; . - Ef imi itos, fi I linfocitos [64,66,67].
. Células fibroblésticas [57,64]. . ecto quimioatrayente para monocitos _|brob_ ,astosy in 0(?I'[0_S,[ ]
Factor de crecimiento . . e Potentes efectos supresores sobre el proliferacion y diferenciacion de
Células endoteliales [57]. . -
transformante beta . . : linfocitos T y B [66].
Células inflamatorias [57,65]. . o ; -
(TGFB) Mastocitos [65] o Efecto regulador sobre diferenciacion de células epiteliales [68].
' e Regulacioén de Interaccidn y crecimiento epitelio- mesénguima [64,68].




Inhibicidn de la actividad de los mastocitos a través de las vias autocrina y
paracrina [64,65].

Inhibe la produccién y antagoniza funcion bioldgica de IL-1, IL2, TNF-a e
IFN-y [65,66].

Inactivacion de macréfagos [64,65].

Estimula la proliferacion de fibroblastos [63,69].

Induccion de la diferenciacion fibroblastica de las células madre
progenitoras del LPD [64].

Estabilizacion de la inflamacién y la reparacion de tejidos dafiado [65].
Estimula la produccién de fibronectina y colageno

aumentando la incorporacion de estas proteinas a la matriz dsea
[63,64,66,68].

Estimulacion de neovascularizacion [63,69].

Regulador de crecimiento biofuncional [65].

Inhibiendo reabsorcion dsea y promover la remodelacion y reparacion
tisular 6sea [63,69-71].

Efecto quimiotactico sobre los osteoblastos [64].

Favorece la osteoblastogénesis para neoformacién 6sea durante la regresion
de la lesion [66,67,70,72].

Regulacion de la inflamacidn a través de efecto inmunosupresor [65,67,69].
Controla crecimiento y diferenciacion de células inflamatorias [65,67].
Influencia la accidon de células CD14 [64].

Control de proliferacion, diferenciacion, reconstruccion de la matriz
extracelular, desarrollo embrionario, y en la apoptosis [64,67].

Factor de crecimiento
de queratinocitos
(KGF)

Restos epiteliales de Malassez [30].
Fibroblastos subepiteliales [30].

Accion mitogénica sobre células epiteliales [29,30].

Mediador paracrino de crecimiento y diferenciacion de células epiteliales
[29,30].

Accion mitogénica sobre queratinocitos [71].

Induce produccién de fibroblastos. [30].

Activacion y mantenimiento de la proliferacion de los restos epiteliales de
Malassez [30].




Factor de crecimiento
endotelial vascular
(VEGF)

Queratinocitos [73].
Células epiteliales [74].

Aumentar la permeabilidad vascular [42,74-76].

Favorece la migracion de células inflamatorias [73,76].

Estimula el desarrollo del tejido de granulacion [75,76].

Aumentando la acumulacidn liquido quistico [73-76].

Accidn mitogénica para la proliferacion de células endoteliales [74-77].
Accidn proangiogénica con mayor potencial osteoclastogénico [74,76].
Reclutamiento de osteoclastos [74].

Favorece quimiotaxis, migracion, invasion, activacion de osteoclastos
[73,74].

Favorecimiento de la supervivencia de los osteoclastos maduros [74].
Regulacion positiva sobre la expresion de RANK y aumenta respuestas
angiogénicas de las células endoteliales a RANKL [74].




Tabla 2

Interleuquinas que participan en la etiopatogenia del quiste

INTERLEUQUINA | CARACTERISTICAS | SECRETADA POR EFECTO BIOLOGICO
e Estimula la proliferacién de fibroblastos [20,66,78].
, e Estimula proliferacion de queratinocitos [43,78].
Mﬂfg;%g?:;’ e Estimula resorcion 6sea [20,66,78,79].
IL-1 Pro inflamatoria Fibroblastos ° Pro'motora de requelado 0seo [66’?8]'
Células epiteliales . Est!mula pr,oducuon'de prg:staglan,dmas [25?,89].
[25,43]. o Estimulacion de proliferacion de células epiteliales [66,78].
e Estimula respuesta inflamatoria [78,80].
e Estimulacion de linfocitos, fortalecimiento de adhesion leucocitaria [79].
Macréfagos . I[ggugle] la expresion de moléculas pro inflamatorias y algunas citoquinas
IL-1a Pro inflamatoria glst'z;ggllzssigss e Activa el NF-kB [81].
Neutrofilos [39,81]. e Estimula resorcion 6sea [79,82].
e Estimula la produccién de prostaglandinas y colagenasas [81,83,84].
e Estimula la sintesis de IL-6 / IL-8 / TNF-A [78,79].
IL-1b Pro inflamatoria Macréfagos [79]. e Estimula la sintesis de prostaglandina E2 [79].
e Estimula resorcion 6sea [79,84].
IL-2 Pro inflamatoria Células Th1 [85]. e Activador de células inmunitarias [85].
e Estimula liberacion M-CSF [25].
e Estimula diferenciacion celular en osteoclastos [25].
IL-3 Pro inflamatoria Linfocitos T [25]. e Estimula resorcion 6sea gracias a la interaccion sinérgica con GM-CSF
[25].
e Actuan sinérgicamente con IL-1 potencializandose entre si [25].
e Disminuye la funcion osteoclastica [66].
. . . e Estimula la sintesis y mineralizacion de la matriz 6sea [66].
IL-4 Anti inflamatoria Celulas Th [85]. e Modulador del proceso de remodelado 6seo [66,85].
e Inhibe a IFN-y [9].
IL-5 Pro inflamatoria Células Th2 [86]. e Estimulante de la respuesta humoral [86].




Macrofagos o Estimula diferenciacién y activacién osteoclastica [25,81,84].
Fibroblastos e Estimula resorcion 6sea [25,66,78,81,84,86].
IL-6 Pro inflamatoria Célula}s endoteliales e Actlan sinérgicamente con IL-1 potencializandose entre si [25,88].
Células Th2 e Estimulacion de proliferacion de células epiteliales [25,28,84,87].
Células epiteliales e Estimula respuesta inflamatoria [28,78,81,86].
[25,87,88]. e Participa en la diferenciacion de células B a células plasmaticas [78].
IL-8 Pro inflamatoria Ficlf)er:)ut:?ass;[)s e Induce la trar?s,migrgci_én de neutroéfilos [78].
Macréfagos [78]. e  Cumple funcién quimiotactantes [78].
e Inhibe a IL-1/1L-12 [81].
Macrofagos e Inhibe a IFN-C / TNF-A [81,86].
IL-10 Anti inflamatoria , Células Th2 e Potencia inhibitoria sobre NF-kB [81].
Células dendriticas e Modulador de Células T [66,81,85].
Células B [81,86]. e Modulador de la respuesta inflamatoria [81,86].
e Puede estimular la produccién de IL-1RA [81].
Osteoblastos [89].
. Células Estromales e Induce y media los factores formadores de osteoclastos por la PTH, IL -
IL-11 Pro Inflamatoria de la medula 6sea 1B & TKIF -a[89]. P
[90,91].
e Estimula y regula la respuesta inmune mediante la diferenciacion de
células Ty B para producir IFN -y & TNF —a [14,92,93].
Macrdéfagos, e Inhibidor de IL -4 & 10 [14].
monaocitos, células e Participa de manera activa durante la fase inflamatoria aguda [92].
IL-12 Pro Inflamatoria d_endri_ticas, e Regula la expresién en los linfocitos T-CD4 del gen inhibidor de
Anti Inflamatoria Linfocitos B. osteoclastos (OIP-1) [14,94].
[92,93]. Células e Participa en la expresion de RANKL en las células del ligamento
Th1 [94]. periodontal gracias a que participa en la regulacion del mRNA vy la
expresion de MMP-1, 3, 13 [93].
e Modula la produccion de IL-1a secretada por macréfagos [94].
e Participa en conjunto con las células B en la produccion de anticuerpos y
IL-13 Anti Inflamatoria Células Th2 en la modulacion de la respuesta inmune de lesiones cronicas [14,92].
[14,92]. e Pueden inhibir la reabsorcion 6sea mediante la reduccion de la produccion

de citoquinas Th1 (89 ,100)




Induce la expresion de RANKL y MMP9 promoviendo la

IL-15 Pro Inflamatoria Leucocitos [95]. e
osteoclastogénesis [95].
Células Th17, e Regula la produccion de Metaloproteinasas de la matriz, estimula la
i . neutrofilos y expresion de 1L-8, 1L-6, 1L-1 [98,100,101]. y PGE2 [98].
IL-17 Pro Inflamatoria macrofagos [96— e Regula la expresion de GM-CSF [101]..
99]. e Induce la produccién de RANKL por los osteoclastos [98,99,102].
e Esel més activo de la familia de IL-17 [96,101].
i . Células de defensa e Participa en la proliferacion, migracion y maduracion de neutréfilos
IL-17A Pro Inflamatoria (CD4, CD8) [103]. [97.102,103].
e Participa en la formacion de osteoclastos [97].
e Reduce la diferenciacion osteoclastica y la reabsorcion 6sea junto al IL-
IL-18 Anti Inflamatoria Células Th1[94]. 12 [14,94].
e Modula la produccion de IL-1a secretada por macréfagos [94].
Proinflamatoria Células Th17 [97] . Regulacmn p(?S,Itlva del factor de diferenciacion de los osteoclastos [104].
IL-21 T-CD4 [104] e induce expresion de RANKL [104].
' o favorece la reabsorcion dsea [97,104].
) . e Induce respuesta de fase aguda [97,105].
IL-22 Antiinflamatoria Cel/ulas T activadas e Media la liberacién de quimiocinas [97].
Células NK [97]. g ..
e Promocion de osteoclastogénesis [105].
) e Promueve la Osteoclastogénesis [97].
Células del . . ) L S
IL-23 . . e Estimulacién proliferacion y activacion de los osteoclastos [106].
Pro Inflamatoria ligamento ) . . - .
periodontal [106]. e Afecta a las células t de memoria y a los macréfagos inflamatorios
[97,106]. (94,106)
¢ Inmunomodulacion en lesiones apicales [107].
Fagocitos e Secrecion de citocinas de los monocitos [107].
Mononucleares e Regulaal alza en lesiones sintomaticas INF-y [107].
IL-27 Anti Inflamatoria Activados e Inhibicion de th1-th2-th17 y células T [107].
Ceélulas dendriticas e Inhibe la produccion de INF-y IL-5 e IL-1b en lesiones asintomaticas
[107]. [107].

Promueve accion de monocitos [107].




IL-33

Proinflamatoria

Fibroblastos células
endoteliales y
epiteliales.
[108,109]
Expresada por
celulas
inflamatorias y
fibroblastos [110].

Estimulan la inflamacion periapical y la fibrosis tisular [108].
Sistema de alerta inmunoldgica [111].

Estimuladores de la osteoclastogénesis [97,110].

Estimuladores de la actividad osteolitica [97,110].

Participan en el crecimiento de las lesiones periapicales [97,110].
Limita o atenGa el dafio tisular [97].




5. Aspectos Clinicos Patoldgicos del Quiste Inflamatorio Radicular

El diagnostico de los IRC es actualmente un tema de interés en la consulta endodontica. Su
identificacion permite la toma de decisiones terapéuticas acertadas hacia la realizacion de
procedimientos quirurgicos. Sin embargo, actualmente no existe un método diagnostico no
quirdrgico exacto para su deteccion [112]. Clinicamente la tasa de crecimiento del IRC es
lenta e invasiva a los tejidos adyacentes, por lo general son asintomaticos, exceptuando
cuando existen procesos de exacerbacién en los cuales hay dolor, inflamacién, sensibilidad
y movilidad. Ante las pruebas de sensibilidad en dientes asociados a IRC, estos arrojan
resultados negativos.[113]

5.1 Caracteristicas Histologicas

La observacion histologica del IRC es actualmente la referencia en torno al diagnostico
diferencial de las lesiones periapicales [114,115]. Un diagndstico histopatoldgico definitivo
solo se puede lograr mediante el estudio de la biopsia con secciones en serie de las lesiones
tomadas quirdrgicamente en su totalidad [53,54,116]. Usualmente, la realizacion de una
tincion de hematoxilina y eosina, permite la identificacion morfolégica [55], sin embargo,
tinciones adicionales son frecuentemente utilizadas. Entre estas tenemos la tincion de
tricromico de Masson, la cual permite identificar el contenido colédgeno de la lesion y la
tincion de Brown-Brenn modificada por Taylor cual permite identificar la presencia de
bacterias [117].

Las caracteristicas generales histologicas del IRC evidencian la presencia de una cavidad
recubierta parcial o completamente de epitelio quistico estratificado escamoso no
queratinizado de grosor variable, donde se puede observar areas de papilomatosis, acantosis,
fendmenos de espongiosis e incluso zonas atroficas fragmentadas y erosionadas,
dependiendo del grado de inflamacién asociada al proceso (ver Fig.6) [26,53,116,118,119].
El epitelio quistico esta soportado por tejido conectivo colagenoso denso irregular, que
presenta diferentes grados de infiltrado inflamatorio crénico y agudo, compuesto
principalmente por macrofagos o células espumosas de forma esférica, ovoidea o poligonal,
células plasmaticas, células epiteliales, linfocitos, cristales de colesterol, cuerpos hialinos de
Rushton y algunas células de Langerhans [118-121]; también se observa cercano a vasos
sanguineos numerosos fibroblastos y fibrocitos rodeados de fibras coldgenas maduras
[54,122].

El Granuloma Periapical (PG) se caracteriza histoldgicamente por presentar un infiltrado
inflamatorio celular crénico de linfocitos T, linfocitos B, células plasmaticas y polimorfonucleares
rodeados por una capsula fibrosa de tejido granulomatoso en la que estan presentes fibroblastos,
capilares sanguineos y otros elementos como cuerpos extrafos [12,54,123-126]. El diagnostico
diferencial con el IRC se dificulta debido a que en los PG pueden existir o no zonas revestidas de
epitelio con células epiteliales en proliferacion [125]. Es importante recordar que el PG y el IRC son
dos etapas de un mismo proceso inflamatorio y debido a esto en ocasiones se hace confuso
diferenciar que células pertenecen a cada etapa [123,127]. Por ello la diferencia radica en que los
IRC presentan una cavidad revestida de epitelio escamoso estratificado no queratinizado, mientras
que en el PG aunque puede existir proliferacion epitelial este morfolégicamente no es igual al
formado en los IRC, ademas, en los PG no existe cavidades revestidas por epitelio [12,124].



Fig. 4. Corte histoldgico del quiste inflamatorio radicular a 10X (A) Cavidad Quistica (B) Epitelio Quistico
Estratificado Escamoso no Queratinizado Hiperplasico (C) Tejido Conectivo Denso Irregular.

La cavidad del quiste presenta contenido liquido o semi liquido con cristales de colesterol
que se forman debido a la desintegracion de los eritrocitos, linfocitos, células plasmaticas y/o
macrofagos (Fig. 7) [121]. La morfologia de estos cristales de colesterol es romboidal en
secciones de hematoxilina y eosina; estos cristales se disuelven debido a la deshidratacion e
infiltracion dejando hendiduras en forma de aguja conocidas como ‘“hendiduras de
colesterol” dentro de las paredes y la cavidad quistica. La capa externa del quiste radicular
se esclerosa y el hueso periférico se observa mas compacto [16,121].
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Fig. 5. Corte histolégico del quiste inflamatorio radicular a 40X (A) Vaso Sanguineo (B) Epitelio Quistico
Estratificado Escamoso no Queratinizado (C) Infiltrado Inflamatorio Cronico.

El tejido conectivo del quiste esta mayormente infiltrado por células inflamatorias de
naturaleza crénica [128,129]: también es un ente funcional y no solo una estructura de
soporte, en algunos estudios se demostré que no solo el epitelio es capaz de tener actividad
proliferativa, sino también el tejido conectivo [40]. En la capa basal se observa la presencia
del antigeno nuclear Ki-67 y el antigeno nuclear de células proliferativas (PCNA) asi como
vasos sanguineos, linfocitos, células plasmaticas y cristales de colesterol [36,40,130].



Martins et al. (2011) detectaron que la presencia del antigeno nuclear Ki-67 en la capa basal
del quiste radicular estaba presente tanto en epitelio atréfico como hiperplésico, siendo mayor
en este Ultimo debido a que el proceso inflamatorio incrementa el proceso apoptético el cual
es mas evidente en un epitelio hiperplasico [36].

Durante la proliferacion epitelial se observa un infiltrado de células PMN que responden a
una inflamacién de naturaleza aguda a través de canales inter celulares que se extienden en
todo el grosor del epitelio [17,119,120,128,131], atraidos por los productos de desecho
bacterianos atrapados entre las células epiteliales, asi como por productos derivados de la
apoptosis celular [55,128], lo que puede llevar a la liberacion de citoquinas y factores de
crecimiento que pueden promover la proliferacion de fibroblastos y matriz extracelular lo
que induce a cambios en el coldgeno desde fibras delgadas y poco compactas a fibras gruesas
y compactas. Entre mayor sea el estimulo inflamatorio, méas gruesas y maduras seran las
fibras de colageno [40].

Estudios Inmunohistoquimicos han encontrado la presencia de distintas citoquinas
relacionadas con la ocurrencia de quistes radiculares, Al respecto el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) [49,132], y la metaloproteinasa 9 (MMP 9) han sido reportados
en mayor proporcion frente a otro tipo de lesiones periapicales, lo que conduce a la
extravasacion de proteinas plasmaticas, acumulacion de liquido y edema [49]. También se
atribuye a la MMP- 2 & 9 degradar el colageno tipo I, I, Il y IV, asi como la laminina,
permitiendo protedlisis tisular, caracteristica ocurrente en los quistes radiculares [17,133].

Aunque el analisis histopatologico se instaura como la Unica prueba confirmatoria certera y
es el Gold Standard para identificar la naturaleza de las lesiones periapicales [134], la
busqueda de herramientas diagndsticas no invasivas ha permitido su observacion bajo
diferentes pruebas.

En el diagnostico histopatoldgico de rutina no se tiene en cuenta la estructura de un quiste
radicular con el conducto radicular del diente afectado. Ya que las biopsias obtenidas por
legrado no incluyen el pice de los dientes afectados y por lo tanto no es posible hacer una
referencia estructural de los conductos radiculares de los dientes afectados. Es por este tipo
de diagnosticos histopatolégicos que se ha reportado que casi la mitad de las periodontitis
apicales son quistes. Un correcto diagndstico histolégico del quiste periapical solo es posible
a través de un corte de serie o el corte en serie de pasos de las lesiones eliminadas en su
totalidad [53].
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