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Resumen

El quiste periapical es una lesién inflamatoria de los maxilares formada en el periapice de
dientes con pulpa necrética e infectada, siendo considerado una secuela directa de un
granuloma apical. La transformacién quistica ocurre por estimulacion de los restos epitelia-
les de Malassez presentes en el ligamento periodontal, en respuesta a un estimulo infla-
matorio, a partir del momento en que bacterias y sus productos, que anteriormente ocupa-
ban la pulpa dental, avanzan hacia el exterior del sistema de conductos radiculares hasta
llegar a los tejidos periapicales, culminando con el establecimiento de una respuesta inmu-
ne. Los mecanismos inmunolégicos desencadenados se relacionan directamente con la
patogénesis de los quistes periapicales y tanto la respuesta inmune celular, mediada prin-
cipalmente por los linfocitos T, como la respuesta inmune humoral, caracterizada especial-
mente por la produccién de anticuerpos, constituyen parte de ese proceso. En este contex-
to, el presente articulo hace una revisién de la literatura, abordando los aspectos actuales
sobre los principales eventos inmunolégicos involucrados en la patogénesis del quiste
periapical, con el propésito de permitir un mejor entendimiento del comportamiento biol6-
gico de esta lesion.

Palabras clave: Quiste odontogénico, quiste periapical, inmunopatologia, patogénesis.

Abstract

The periapical cyst is an inflammatory lesion of the jaws, it's developed in the periapical area
of teeth with pulp necrosis and infection, it is considered as a direct sequel of an apical
granuloma. The cyst transformation occurs by stimulation of the epithelial rests of Malassez
that are present in the periodontal ligament, as a response to an inflammatory stimuli. The
advancement to the exterior of the pulp canals to the periapical area by bacteria and toxins
leads to an immune response. The immune mechanisms are unleashed and relate directly
with the pathogenesis of periapical cysts and the cell immune response, it is mediated prima-
rily by T lymphocytes, as a humoral immune response, characterized by antibody production
that are part of the process. This article is a literature review that focuses on the main immu-
nologic events involved in the periapical cyst pathogenesis with the purpose of a better under-
standing of the biologic behavior of the lesion.
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Introduccién

Las principales alteraciones patoldgicas que comprome-
ten los tejidos periapicales son las de naturaleza infla-
matoria, ocurriendo como resultado de la estimulacién
antigénica continua y siendo asociadas a la respuesta
inmunoldégica del huésped con el propésito de contener
el avance de la infecciéon endodéntica. Cuando la agre-
sién es persistente y no se controla por la movilizacion
de los mecanismos inespecificos de defensa del hués-
ped, se instala un proceso cronico caracterizado por una
respuesta inmunoldgica adaptativa, de caracter especifi-
co. Entre las alteraciones peri-radiculares crénicas, se
encuentra el quiste periapical.**

Segun algunos autores, los quistes periapicales se for-
man a partir de los restos epiteliales de Malassez, los
cuales estan localizados en el ligamento periodontal y
pasan a proliferar debido a estimulos inflamatorios en
esa region, a partir del momento en que las bacterias y
sus productos, que previamente ocupaban la pulpa den-
tal, avanzan hacia el exterior del sistema de conductos
radiculares hasta llegar a los tejidos periapicales.®

En la literatura se encuentra una vasta documenta-
cién sobre la presencia de células inflamatorias e inmu-
noglobulinas en los quistes periapicales, lo cual indica
que tanto reacciones inmunolégicas mediadas por célu-
las, asi como humorales, participan en la patogénesis de
esas lesiones.12510-13

En este contexto, el presente articulo hace una revi-
sién de la literatura, abordando los principales eventos
inmunopatolégicos involucrados en la patogénesis del
quiste periapical, con el propésito de contribuir a enten-
der mejor el comportamiento biol6gico de esta entidad
patoldgica.

Revision de la literatura

A partir del momento en que las bacterias y sus productos
avanzan hacia el exterior del sistema de conductos radi-
culares y llegan a los tejidos periapicales es accionado el
mecanismo de defensa innato no inducido del huésped,
de esta forma, los antigenos bacterianos son inmediata-
mente combatidos por los macréfagos residentes y por el
sistema complemento activado por la via alternativa.t+1!
Mediante la activacién del sistema complemento ocurre
la liberacién de una serie de fragmentos que desempefian
un papel importante en la activacion de los mastocitos y
basdfilos, resultando asi la trasudacién de componentes
séricos significativos en el proceso de defensa, tales como
los anticuerpos. Ademas, estos fragmentos constituyen fac-
tores quimiotéxicos para los neutréfilos y macroéfagos.'4”
Cuando la agresion bacteriana no es eliminada por el
sistema de defensa innato no inducido, es generado un
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dafio a los tejidos, llevando al desarrollo de una respues-
ta inflamatoria aguda, de caracter inespecifico. Esta es
caracterizada por eventos vasculares y celulares, entre
los cuales se destacan el aumento de la permeabilidad
vascular, la salida de células de los vasos hacia los teji-
dos y la migracion de células de defensa, principalmen-
te, de los neutrdfilos, hacia el espacio extravascular don-
de ocurre la agresién, como respuesta a sustancias qui-
miotéxicas liberadas.'’

Instalados en el local de la agresion, los neutrofilos
inician la remocion de agentes agresores, generalmente
por medio de la fagocitosis y posterior lisis bacteriana.
Estas células poseen un corto tiempo de vida mediay si
durante ese tiempo no ocurre un eficaz control bacteria-
no, luego inicia su sustitucién por los monocitos/macré-
fagos, los cuales representan la segunda linea de defen-
sa celular.*®

En la mayoria de los casos, la activacion de la respuesta
inmune innata, contando con la participacion de fagoci-
tos, anticuerpos y componentes del sistema complemen-
to, permite la eliminacion del antigeno, promoviendo asi,
la resolucion del proceso inflamatorio. Sin embargo, si
grandes cantidades del antigeno se encuentran en el lo-
cal, puede haber una cierta dificultad para la remocién de
éste y la agresion persiste, instalandose un proceso croni-
co caracterizado por la participacion de la respuesta in-
munoldgica adaptativa de caracter especifico.*>17

Los principales tipos celulares involucrados en la res-
puesta inmune adaptativa, caracteristica en los quistes
periapicales, son los linfocitos T, linfocitos B y macroéfa-
gos, que interactlan entre si tanto directa como indirec-
tamente, por medio de sustancias inmunolégicas activas
denominadas citoquinas.t6’

Diversos estudios han indicado que los linfocitos T
son mas abundantes que los B en las lesiones periapica-
les y que reacciones inmunolégicas mediadas por los dos
estan implicadas en la patogénesis de los quistes peria-
picales'1,2,10—12,18-20

Tanto la respuesta inmune celular, mediada princi-
palmente por los linfocitos T, como la humoral, caracte-
rizada especialmente por la produccién de anticuerpos a
partir de la activacién de linfocitos B, estan involucradas
en el mecanismo inmune adaptativo y ambas se relacio-
nan, directa o indirectamente con la activacion, prolife-
racién y diferenciacién de los linfocitos T, los cuales s6lo
reconocen antigenos cuando éstos estan formando com-
plejos con las moléculas del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC = del inglés “Major Histocompati-
bility Complex™) de clase | (MHC I) que se expresan en la
superficie de practicamente todas la células presentado-
ras de antigenos, y de clase 1l (MHC 1) expresas s6lo en
la superficie de células presentadoras de antigenos (APCs
= del inglés “Antigen Presenting Cells™).16:17:21-23
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El macréfago ejerce el papel central de APC, aungue las
células de Langerhans y hasta los linfocitos B también pue-
den desempefiar esa funcion. Esas células procesan antige-
nos y presentan fragmentos peptidicos de éstos en su su-
perficie para que ocurra el reconocimiento por los linfocitos
T, ejerciendo asi un papel significativo en la iniciacion de
reacciones inmunolégicas T dependientes.16:17:2122

Diversos estudios inmunohistoquimicos han eviden-
ciado la presencia de células de Langerhans en el epite-
lio de quistes periapicales, proximas a linfocitos T pre-
sentes en la capsula fibrosa, indicando un rol importante
de esas células en la iniciacion de una reaccion inmune
asociada con la formacién quistica.?+2°

La evidencia de linfocitos adyacentes a las células de
Langerhans apoya la premisa de que los linfocitos T ac-
tlan como células ejecutoras del proceso patolégico en
los quistes periapicales después de recibir la informa-
cion de las APCs estimuladas.?*

Los linfocitos T activados secretan sustancias biol6gi-
camente activas denominadas linfocinas, como las inter-
leucinas (ILs = del inglés “Interleukins™) que estan in-
volucradas en una amplia variedad de respuestas infla-
matorias e inmunoldgicas, siendo importantes factores
mitogénicos para la activacion, expansion clonal, y dife-
renciacién de los linfocitos B. Pueden actuar regulando
la produccién de inmunoglobulinas por los plasmocitos o
intensificando la respuesta inmune al estimular la proli-
feracion y diferenciacion de los linfocitos B en plasmoci-
tos, iniciando la produccién de anticuerpos. Estos actiian
en los mecanismos de defensa por formar complejos in-
munolégicos que activan el sistema complemento por la
via clasica, por opsonizacion facilitando asi la fagocitosis
a través de su union con la superficie bacteriana, y por
neutralizacién de productos bacterianos.?11:14.16.22.23

A pesar de que la patogénesis de los quistes periapi-
cales esté bien caracterizada, los mecanismos responsa-
bles por la induccién de la proliferacion epitelial, que
lleva a la formacion de la lesion, asi como la biologia del
proceso de crecimiento y expansion quistica no estan adn
bien claros.® Recientemente fue sugerido que esos me-
canismos bioldgicos estan asociados a eventos inmuno-
patolégicos.23568:24.30

Diversas publicaciones han relatado que las endotoxi-
nas bacterianas tienen un papel iniciador crucial en la
patogénesis de los quistes periapicales, pues estimulan
la proliferacion epitelial directamente, ejerciendo una
potente accién mitogénica sobre las células epiteliales, o
indirectamente por la estimulacién de la sintesis de cito-
quinas por los linfocitos, monocitos y fibroblastos. Ade-
mas, promueven la activacion del sistema complemento
tanto por la via cléasica debido a la formacion de comple-
jos inmunolégicos, como por la via alternativa por los
lipopolisacaridos bacterianos (LPS).246153031
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Estudios inmunohistoquimicos demuestran que las
células epiteliales secretan y responden al estimulo de
citoquinas mediante la adecuada estimulacién antigéni-
ca, destacandose entre ellas la IL-1, IL-6 y el TNF (del
inglés “tumor necrosis factor”),2#:3032.33

A pesar de que los mecanismos antes mencionados
explican la proliferacién de los restos epiteliales de Malas-
sez en el granuloma periapical, ese proceso por si solo, o
induce la formacion de cavidad quistica y varias teorias
han sido propuestas buscando elucidar tal aspecto.57-%3

Un mecanismo bastante mencionado sugiere que is-
las de epitelio en proliferacion se tornan progresivamen-
te grandes, de forma que las células mas internas pier-
den su fuente de nutricion, sufriendo degeneracion y
licuefaccién, ocasionando la formacion de una cavidad
central. La descomposicién de restos epiteliales en el in-
terior de la luz quistica aumenta la concentracion protei-
ca, provocando una mayor presién osmética, hecho que
promueve el transporte de fluido a través del revesti-
miento epitelial para el interior del tejido conectivo, ayu-
dando en el crecimiento del quiste externamente.”®

Ese mecanismo ha sido muy criticado hoy en dia debi-
do al hecho de que el epitelio en proliferacién de los quis-
tes periapicales se encuentra, generalmente invaginado
por tejido conectivo, lo que ofrece el suministro sangui-
neo necesario, llevando asi a creer que el desarrollo de la
cavidad quistica es mediado por reacciones inmunopa-
tologicas.>814:31

En su revisién de literatura, Figueiredo, Santos y Al-
buquerque Jr.2afirman que la activacion del sistema com-
plemento ejerce un papel destacado en las reacciones
inmunopatolégicas involucradas en el desarrollo de la
cavidad quistica. Esos autores informan que sustancias
biolégicamente activas son generadas y éstas reclutan
neutrofilos, ocurriendo la liberacion local de enzimas hi-
droliticas que ejercen una accién de lisis en los tejidos.
El producto final de la activacién de ese sistema, deno-
minado complejo de ataque a la membrana (MAC = del
inglés “Membrane Attack Complex™), también contribu-
ye con el proceso de formacién quistica debido a su fun-
cién citotéxica que culmina con muerte celular.

La sintesis de moléculas de adhesién, principalmente
ICAM (del inglés “Intercelular Adhesion Molecules™) y
ELAM (del inglés “Endothelial Adhesion Molecules”), es-
timuladas principalmente por la IL-1, TNF y los LPS bac-
terianos, favorece la creacion de un gradiente de con-
centracién leucocitario continuo, el cual responde, en
parte por la manutencién del estado proinflamatorio, de
fundamental importancia en la patogenia de la forma-
cién quistica.t*

Es importante resaltar que el mecanismo de expan-
sién del quiste periapical es dependiente del crecimiento
de la lesién, siendo acompafiado y gobernado por la pér-
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dida 6sea local, siendo que el proceso de reabsorcién
depende en parte del infiltrado inflamatorio que gene-
ralmente se encuentra asociado a esa lesion. Ademas
del proceso de reabsorcién, el crecimiento de los quis-
tes involucra la interaccion entre el epitelio y la capsula
fibrosa.3#893%

Las sustancias relacionadas con el proceso de reab-
sorcidn 6sea en los quistes periapicales incluyen a com-
ponentes bacterianos, como el LPS, prostaglandina, bra-
dicinina, complejos inmunolégicos y citoquinas. Las
principales citoquinas involucradas en ese proceso, des-
critas como factores estimuladores de osteoclastos son
IL-1, IL-3, IL-6, TNF y el factor estimulador de colonia
(CSF = del inglés “Colony Stimulating Factor”), siendo
los macréfagos, células T, fibroblastos, células endote-
liales y keratinocitos la fuente celular de esas sustan-
Cias.12'14’30’32_34

Las sustancias antes mencionadas pueden inducir 0s-
tedlisis estimulando de la reabsorcion dsea por los os-
teoclastos circunvecinos al hueso perialveolar e inhibi-
cién de la sintesis de matriz 6sea por los osteoblastos,
impidiendo la formacion de hueso reparador.323*

A pesar de que el sistema inmune dispone de meca-
nismos para eliminar las células epiteliales en prolifera-
cién de los quistes periapicales, éstas siguen multipli-
candose debido a la persistencia del factor etiolégico, o
sea, la infeccion endodoncica que determing las reaccio-
nes inmunolégicas. Sin embargo, cuando la fuente de
irritacion es eliminada a través del tratamiento endo-
déncico, la proliferacién epitelial tiende a parar y el sis-
tema inmune promueve la destruccién y remocion de las
células epiteliales proliferadas; de esta forma la lesién
tiende a desaparecer gradualmente.*73! Maaloufy Gut-
mann® acreditan que el tratamiento endoddéncico no
quirargico conduce, de alguna forma, a destruccion lo-
cal o generalizada del limitante epitelial de quistes, cul-
minando en reparo.

Conclusion

Con la revisién de la literatura pertinente, qued6 evi-
denciada la importancia de los mecanismos inmunopa-
toldgicos en el desarrollo y expansion de los quistes pe-
riapicales. Las reacciones inmunoldgicas son desencade-
nadas por la estimulacién antigénica constante oriunda
de la necrosis pulpar e involucran desde mecanismos de
defensa innata no inducida del huésped, hasta la partici-
pacion de la respuesta inmunoldgica adaptativa de ca-
racter especifico, en la cual los principales tipos celula-
res participantes son los linfocitos T, linfocitos B y ma-
créfagos; los cuales interactian entre si tanto directa
como indirectamente, a través de sustancias inmunolé-
gicamente activas denominadas citoquinas.
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