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Resumen

Los granulomas y quistes radiculares representan lesiones crónicas que comprometen la

región perirradicular, consideradas secuelas directas de la necrosis pulpar. El estudio de

tales lesiones adquiere una importancia particular en la práctica odontológica debido a su alta

frecuencia clínica. Este artículo presenta una revisión de la literatura sobre los principales

eventos que llevan a la formación del granuloma periapical y la posterior formación de

cavidades quísticas, dándole énfasis especial a los mecanismos inmunopatológicos relacio-

nados con la patogénesis de tales lesiones.
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Abstract

Granulomas and radicular cysts are chronic lessions that affect the perirradicular region, are

the direct consequence of pulpar necrosis. The study of these lessions is important in

dentistry by it´s high clinic frequency. This paper presents a review about the main events

associated to the granuloma formation and the consequent cystic cavity formation, giving

special importance to the immunopathologic mechanisms related to the pathogenesis of

these lesions.
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Introducción

Los granulomas y quistes radiculares son lesiones peria-
picales crónicas, consideradas secuelas directas de pro-
cesos infecciosos resultantes de la necrosis pulpar, ex-
tendiéndose hacia la región perirradicular.

A pesar de su denominación, el granuloma periapical
no representa una reacción granulomatosa verdadera y sí
una reacción de naturaleza inflamatoria crónica debido a
la agresión bacteriana en la región perirradicular, la cual
consiste de una masa de reacción de granulación circun-
dada por una cápsula de tejido conectivo fibroso, presen-
tando como principales células los linfocitos, asociados
a plasmocitos, neutrófilos, histiocitos, eventuales mas-
tocitos y eosinófilos.1,2

Según algunos autores, en los granulomas periapicales
pueden ser observadas pequeños islotes o brotes de epitelio
estratificado escamoso originario de los restos epiteliales
de Malassez, derivados de los remanentes de la envoltura
epitelial radicular de Hertwig, los cuales permanecen en la
región del ligamento periodontal después de concluida la
odontogénesis. Las lesiones con esas características histo-
lógicas reciben la denominación de granuloma epitelializa-
do.2,3

Entre los quistes odontogénicos el quiste radicular es
el más frecuente.4,5 Es de naturaleza inflamatoria, desa-
rrollándose, a veces, a partir de un granuloma en la re-
gión perirradicular dentaria, caracterizándose histológi-
camente por presentar una cavidad patológica revestida
por epitelio pavimentoso estratificado de espesura varia-
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ble, circundada por una cápsula de tejido conectivo fibro-
so, con intenso infiltrado inflamatorio predominantemente
linfoplasmocítico, eventuales neutrófilos, macrófagos y
eosinófilos. El epitelio de revestimiento de los quistes
radiculares también proviene de la proliferación de los
restos epiteliales de Malassez.2

Reconociendo la importancia de esas lesiones en la
práctica odontológica, principalmente debido a su alta
frecuencia, este artículo se propone realizar una revisión
de la literatura sobre los eventos que conducen a la for-
mación de granulomas periapicales y la eventual forma-
ción quística, dándole énfasis a aspectos actualizados
sobre los probables mecanismos inmunopatológicos re-
lacionados con la etiopatogénesis de esas lesiones, una
vez que algunos eventos relacionados con la transforma-
ción quística, así como los asociados a la proliferación
epitelial, aún no son bien conocidos.6-10

Revisión de la literatura

La infección del tejido pulpar y de la región perirradicular

Los microorganismos pueden alcanzar la pulpa de dife-
rentes maneras; fallas en los tejidos duros, resultantes
de caries, fracturas y procedimientos quirúrgicos son las
causas más comunes de infección pulpar.11 Sin embargo,
las bacterias pueden ser aisladas de dientes con pulpas
necrosadas y coronas aparentemente intactas.12

Grossman13 comentó que ese hecho puede ser ocasio-
nado por trauma en un diente sano, donde bacterias del
surco gingival o de la bolsa periodontal llegan a la pulpa
a través de vasos sanguíneos del periodonto. Teóricamen-
te, los canales laterales, accesorios y los forámenes api-
cales adyacentes a bolsas periodontales posibilitan el ac-
ceso de microorganismos de la microbiota oral al siste-
ma de canales radiculares.12,14

Los túbulos dentinarios expuestos en la superficie ra-
dicular cervical constituyen otra posible vía de infección
pulpar, debido a fallas en la cobertura cementaria.12 La
inflamación pulpar puede ocurrir también cuando los tú-
bulos dentinarios transportan irritantes de caries inci-
piente hacia la pulpa o cuando tales túbulos contienen y
permiten el paso de microorganismos presentes en los
materiales restauradores.14

Algunos autores sugieren que la infección puede alcan-
zar la pulpa a través de la circulación sanguínea durante
una bacteremia transitoria, un fenómeno bastante conoci-
do como anacoresis.15,16 Sin embargo, experimentos reali-
zados por Möller y col.17 eliminaron la anacoresis como
una fuente potencial de infección pulpar.

De todas las posibles fuentes de infección pulpar, el pro-
ceso carioso es el más común. La irritación bacteriana en la
pulpa dental generalmente lleva a una reacción inflamatoria

en ese tejido, la cual, si no es tratada, evoluciona en un
proceso de pulpitis irreversible y necrosis pulpar.14,18

Las pulpas necróticas generalmente están infectadas,
siendo la infección endodóncica de origen multibacteria-
no representado principalmente por especies anaeróbi-
cas, tales como Bacteroides, Fusobacteria, Actinomyces,
Eubacteria, Vailonella, Lactobacillus, entre otras.19,20

Independiente de la vía de acceso, después de penetrar
en el tejido pulpar, las bacterias colonizan, se multipli-
can y contaminan todo el sistema de canales radicula-
res.14 La necrosis pulpar mediada por la contaminación
bacteriana permite el acúmulo de productos inflamato-
rios dentro del sistema de canales radiculares. El ingreso
de esos irritantes pulpares al tejido perirradicular lleva a
la inflamación periapical.21

Respuesta inmunológica, reabsorción ósea y
formación del granuloma perirradicular

A medida que las bacterias presentes en el tejido pulpar
necrosado avanzan a través del sistema de canales radi-
culares, infectan secundariamente los tejidos periapica-
les, donde son inmediatamente combatidas por los me-
canismos de defensa del huésped. De esa forma, a pesar
de que la fuente de infección no sea eliminada, el huésped
consigue establecer un equilibrio.3,22 En el caso de que
eso no ocurra, cualquier infección endodóntica podría cau-
sar una osteomielitis o una septicemia.3

La invasión de los tejidos del huésped por microor-
ganismos o sus productos generalmente induce una
amplia variedad de reacciones inmunopatológicas.23

Inicialmente exhiben un carácter protector; sin embra-
go, a medida que el estímulo antigénico persiste, lleva
a procesos destructivos responsables por la lisis de
los tejidos. Los agentes bacterianos son capaces de es-
timular la respuesta inmunológica del huésped causan-
do tanto reacciones inflamatorias no específicas, como
respuestas inflamatorias antígeno específicas. La libe-
ración de enzimas histolíticas, toxinas y otros produc-
tos del metabolismo bacteriano constituyen el primer
elemento que agrede directamente al periodonto y a
medida que se difunde a través del foramen apical ha-
cia el tejido conectivo del ligamento, producen una
reacción inflamatoria. La agresión indirecta ocurre por
la activación de enzimas proteolíticas residuales o a
través de respuestas inmunopatológicas.

Cuando la infección alcanza la región perirradicular, los
antígenos bacterianos son inmediatamente combatidos por
macrófagos residentes (histiocitos) y por el sistema com-
plemento activado a través de la vía alternativa, que cons-
tituyen mecanismos de defensa innata del organismo. Los
histiocitos poseen receptores que reconocen componentes
de la superficie bacteriana (tales como el receptor de la
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manosa, el de la glicano y del CD14, que se liga al lipopo-
lisacárido bacteriano), favoreciendo la fagocitosis. Además
de eso, la activación de los macrófagos por componentes
bacterianos aumenta su capacidad de presentar antígenos
a los linfocitos, así como de sintetizar varios mediadores
biológicos, tales como las interleuquinas (IL) IL-1, IL-6,
IL-8, TNF, prostaglandinas, leucotrienos, enzimas lisoso-
males, radicales oxigenados y nitrogenados.3,24

Componentes de la superficie bacteriana, como lipo-
polisacáridos (LPS), peptidoglicano y ácido lipoteicoico
pueden activar el sistema complemento a través de la vía
alternativa. Este sistema, compuesto por proteínas plas-
máticas, ejerce importante efecto citolítico y opsoniza-
dor como componente de la inmunidad innata no especí-
fica y productos generados de su activación, tales como
los fragmentos C3a y C5a que actúan como anafilatoxinas
que estimulan la liberación de histamina por los masto-
citos y otros mediadores químicos relacionados a la in-
flamación. Además, tales fragmentos representan facto-
res quimiotóxicos para los neutrófilos y macrófagos. La
activación del complemento a través de la vía alternativa
es importante, pues precede la activación de ese sistema
a través de la vía clásica, la cual sólo se llevará a cabo de
5 a 7 días, tiempo necesario para que se dé la formación
de anticuerpos.3,18,25

De esa forma, se instala en el periápice dentario una res-
puesta inflamatoria aguda, caracterizada por eventos tales
como el aumento de la permeabilidad vascular, salida de
células de los vasos hacia los tejidos y migración de células
de defensa, principalmente neutrófilos, hacia el espacio ex-
travascular donde ocurre la agresión. En este lugar, los neu-
trófilos realizan la fagocitosis y la lisis bacteriana intentan-
do combatir la infección.7,18 El papel de los neutrófilos en la
iniciación de lesiones periapicales ha sido demostrado en
estudios en los cuales la inducción de neutropenia en rato-
nes antes de causarles exposición pulpar inhibió el desarro-
llo de lesiones periapicales y la neutropenia inducida des-
pués de la exposición no modificó el curso de la lesión.26

En esta etapa del proceso inflamatorio, es importante
destacar el papel del factor de necrosis tumoral (TNF), el
cual induce un aumento de la expresión de moléculas de
adhesión en la superficie de las células endoteliales, es-
pecialmente de las relacionadas a la adhesión endotelio-
neutrófilo. Esta acción contribuye al acúmulo de leucoci-
tos en sitios focales de inflamación, potencializando la
acción citotóxica de los neutrófilos. Debido a la persis-
tencia de la agresión bacteriana, los neutrófilos son sus-
tituidos por células del linaje monocítico/macrofágico,
linfocitos B y T, pues poseen un corto tiempo de vida
media (aproximadamente 48 horas).7,18 De esa forma, se
le atribuye a los neutrófilos un papel importante en el
inicio de las lesiones periapicales y a los macrófagos una
acción fundamental en el desarrollo de las mismas.27

Debido a la permanencia de grandes cantidades de an-
tígenos en el lugar de la inflamación y a la dificultad de
renovación de éstos, la agresión persiste, instalándose
un proceso crónico, caracterizado por la participación de
la respuesta inmunológica antígeno específica, cuyas prin-
cipales células son los linfocitos T, B y macrófagos, que
interactúan entre sí con algunas citoquinas.25,28

Respondiendo a la agresión bacteriana en los tejidos
perirradiculares, los macrófagos, linfocitos T, fibroblas-
tos, células epiteliales, células endoteliales y fibroblas-
tos presentes en el ligamento periodontal y en el hueso
producen varias citoquinas (IL-1, IL-3, IL-6, TNF, M-CSF
y M-CSF) y prostaglandinas, moléculas importantes en la
inducción de la reabsorción ósea por los osteoclastos pre-
sentes en torno al hueso periapical.3,29

Según Dziak,30 para que ocurra la reabsorción ósea pre-
cursores de osteoclastos deben ser reclutados de la mé-
dula ósea hacia la región del hueso periapical y se dife-
rencian en preosteoclastos. La fusión de los preosteo-
clastos para formar células gigantes multinucleadas com-
patibles a osteoclastos y la posterior estimulación de es-
tas células para la desmineralización de la matriz inorgá-
nica y degradación de la matriz orgánica, conllevan a la
destrucción ósea local.

Además de la prostaglandina, algunas citoquinas, tales
como IL-1, IL-3, IL-6 y TNF, se relacionan con el recluta-
miento de osteoclastos, siendo así denominadas factores
activadores de osteoclastos (FAO).18,31 Entre esas citoqui-
nas, la IL-1α cuya principal fuente celular es el macrófago,24

representa la citoquina más activa de la reabsorción ósea in
vitro, siendo considerada como la coordinadora de los fac-
tores de activación de osteoclastos. Es de notar que esa
sustancia no ejerce efecto sobre los osteoclastos maduros,
actuando sólo sobre los precursores osteoclásticos.18,30

La prostaglandina también induce la formación de cé-
lulas osteoclásticas y de reabsorción ósea. Algunos estu-
dios sugieren que la célula blanca de la prostaglandina es
el osteoblasto.18,30 El estímulo para la formación de FAOs
es mediado por la liberación local de prostaglandina, es-
pecialmente de la PGE

2 
y una fuente importante de FAO es

el propio osteoblasto. De hecho, algunos estudios le atri-
buyen al osteoblasto el control del proceso de reabsor-
ción ósea. Estudios indican que los FAOs y la prostaglan-
dina interactúan con osteoblastos, a través de mecanis-
mos autocrinos y paracrinos, una vez demostrado que la
IL-1α, secretada por los osteoblastos, estimula la pro-
ducción de prostaglandinas por esas mismas células. Por
otro lado, la prostaglandina, aumenta la expresión de re-
ceptores para la IL-1α en los osteoblastos.6,30,32

El factor de necrosis tumoral (TNF) estimula la pro-
ducción local de prostaglandina y ambas inducen la se-
creción de metaloproteinasas, las cuales ejecutan la des-
trucción del tejido conectivo y la disolución de la matriz
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orgánica del hueso.33,34 La IL-6 actúa de forma sinérgica
con la IL-121,24 y la IL-3, también conocida como factor
estimulador de colonias de multilinajes, actúa en el re-
clutamiento y diferenciación de precursores osteoclásti-
cos a partir de células progenitoras hematopoyéticas.18,24

Experimentos sugieren que el LPS estimula el recluta-
miento de precursores de osteoclastos por un mecanismo
que incluye la participación de la PGE

2 
y posiblemente, el

LPS induce la secreción de IL-1 por los macrófagos, la cual
estimula a su vez, el reclutamiento de precursores osteo-
clásticos y la producción local de prostaglandina.35 Otros
experimentos demostraron que el LPS se liga con el LBP,
una proteína sérica plasmática, formando el complejo LBP/
LPS. El macrófago reconoce este complejo, activando el
metabolismo del ácido araquidónico, llevando a la produc-
ción de prostaglandinas, además de secretar grandes can-
tidades de IL-1 bajo el estímulo de ese complejo.18,36

Como resultado de los efectos de esos mediadores, el
hueso es reabsorbido y sustituido por tejido granulomato-
so, constituido de linfocitos, plasmocitos, macrófagos, fi-
broblastos, fibras nerviosas y vasos sanguíneos. En la pe-
riferia de ese tejido granulomatoso ocurre una disposición
de fibras colágenas que encapsulan la lesión, formando el
granuloma periapical. El espacio creado por el proceso de
reabsorción aloja ese gran número de células inmunocom-
petentes buscando impedir la diseminación de la infección
hacia el tejido óseo y hacia el resto del organismo, permi-
tiendo el equilibrio entre la agresión y la defensa.3

Proliferación epitelial

En los granulomas periapicales pueden ser encontrados
islotes o brotes de epitelio escamoso estratificado origi-
nados de los restos epiteliales de Malassez, derivados de
los remanentes de la vaina de Hertwig,2 los cuales for-
man una red con orificios en torno del diente. En cortes
histológicos longitudinales esa red se muestra como gru-
pos discretos de células epiteliales. A pesar de que con el
avance de la edad ocurre una reducción del número de
esas células, algunas permanecen en el ligamento perio-
dontal durante toda la vida funcional del diente.37

Según Ten Cate37 han sido propuestas muchas funciones
para tales células epiteliales, variando de una función que
previene la reabsorción de la superficie radicular y hasta un
papel importante en la manutención del grosor del liga-
mento periodontal. Sin embargo, según el autor antes cita-
do, todas esas funciones son especulaciones y actualmente
no se ha definido una función específica para las células epi-
teliales de los granulomas periapicales. En condiciones fi-
siológicas esas células se encuentran en estado latente, sin
actividad mitótica. Sin embargo, durante un proceso infla-
matorio crónico, diversos factores de origen bacteriano o
endógenos pueden activar la proliferación epitelial.3

Las endotoxinas bacterianas actúan directamente sobre
las células epiteliales debido a su potente acción mitogé-
nica; además, ejercen efectos indirectos, estimulando va-
rias células inflamatorias y no inflamatorias para que sin-
teticen citoquinas estimuladoras de la proliferación epite-
lial, lo que llevó a sugerir que las endotoxinas ejercen el
papel más importante en la iniciación de la patogénesis de
los quistes radiculares.38

La IL-1 es una citoquina producida principalmente por
los macrófagos, pudiendo también ser sintetizada en me-
nor escala por fibroblastos, células endoteliales y epitelia-
les.32,38 Según Bando,7 uno de los principales efectos de la
IL-1 sobre los queratinocitos es la estimulación autocrina
para la división celular, siendo que, el estímulo para la
producción de citoquinas por las células epiteliales, es
mediado por la exposición a endotoxinas bacterianas.

La IL-6 es producida por varios tipos celulares, tales
como fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos,
la producción de esa citoquina, generalmente ocurre como
respuesta a la acción de IL-1, del LPS y en menor grado,
por la acción del TNF.24 Experimentos con cultivo de cé-
lulas demostraron la proliferación de queratinocitos me-
diada por la IL-6.7 Cury y col.39 demostraron que quistes
radiculares con epitelio proliferativo exhiben mayor nú-
mero de linfocitos Th2 que los revestidos por epitelio
atrófico. Los linfocitos Th2 son subtipos de linfocitos T
relacionados con la síntesis activa de IL-6.

El factor de necrosis tumoral (TNF), citoquina deriva-
da principalmente de macrófagos activados por el LPS, es
capaz de estimular células inflamatorias y no inflamato-
rias, especialmente a las células endoteliales para que
secreten IL-1 e IL-6.24

El factor de crecimiento epidérmico (EGF), una citoquina
que puede ser producida por macrófagos activados presen-
tes en el área inflamada, ejerce una potente acción mitogé-
nica sobre las células epiteliales, fibroblastos y células en-
doteliales. Ha sido demostrado que los restos epiteliales de
Malassez poseen receptores de superficie para EGF.3,40

El factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) es
otra citoquina con acción mitogénica sobre las células
epiteliales, estimulando su proliferación. El KGF puede
ser producido en grandes cantidades por fibroblastos es-
timulados por la IL-1, TNF y el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGF) liberadas durante la respues-
ta inmunológica adaptativa que ocurre en un granuloma.3

Gao y col.41 relataron que, en condiciones de normalidad,
el ligamento periodontal posee pocas células producien-
do KGF y que la síntesis de ese factor aumenta en el es-
troma de tejido conectivo próximo a locales de prolifera-
ción epitelial en granulomas y adyacente al revestimiento
epitelial de cavidades quísticas.

Además de estimular directamente la proliferación epi-
telial, el TNF, IL-1, IL-6 y PGE

2
 ejercen acción indirecta al
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inducir una mayor expresión de EGF por las células epitelia-
les y una mayor biosíntesis de KGF por los fibroblastos.3

Formación del quiste radicular

A pesar de que los mecanismos responsables por la pro-
liferación de los restos epiteliales de Malassez en el granu-
loma sean mejor conocidos, éstos explican la formación
de cavitación de los quistes periapicales.

Una teoría bastante difundida postuló que los brotes
de epitelio proliferativo se tornan progresivamente gran-
des, de tal forma que las células centrales pierden su fuente
de nutrición y sufren degeneración, formando una cavi-
dad central; sin embargo, estudios han refutado esta teo-
ría, pues observaciones experimentales no demuestran
evidencia de falta de irrigación sanguínea en el epitelio
de los quistes radiculares, pues éste está generalmente
invaginado por tejido conectivo.6,8,18

Estudios recientes han atribuido a reacciones inmuno-
lógicas el desarrollo de la cavidad quística. El sistema
complemento asume un papel destacado en este meca-
nismo, pues las sustancias biológicamente activas gene-
radas por su activación reclutan neutrófilos con la conse-
cuente liberación local de enzimas con acción importante
en la lisis de los tejidos y el producto final de su activa-
ción, el complejo de ataque a la membrana (MAC), con su
función citotóxica, también contribuye con la muerte ce-
lular que lleva a la formación de la cavidad.8,18

Los anticuerpos también participan en el proceso, ya que
pueden ligarse a moléculas antigénicas en la superficie de
las células epiteliales, induciendo la lisis celular realizada
por el sistema complemento o por células natural killer.
Además de eso, los linfocitos T citotóxicos también pueden
causar la muerte de las células epiteliales al reconocer pep-
tídeos antigénicos sintetizados en el citosol y expuestos en
la membrana asociada a moléculas de MAC clase I.3

Es posible que durante la proliferación, las células epi-
teliales adquieran propiedades antigénicas, tornándose re-
conocidas como extrañas (non-self) por el sistema inmu-
nológico. Siqueira Jr (1997)42 propuso algunos mecanis-
mos que probablemente estarían relacionados con la ad-
quisición de antigenicidad del epitelio. Planteó que los
restos epiteliales de Malassez, en estado de proliferación
inducido por un proceso patológico, pueden expresar en
su superficie moléculas que no expresan en condiciones
fisiológicas; si el sistema inmunológico no reconoce ta-
les moléculas como propias del organismo, el epitelio es
destruido. Estas moléculas alteradas pueden originarse
de mutaciones inducidas por los procesos inflamatorios
o de envejecimiento.

También fue postulado que cuando existe semejanza
antigénica entre antígenos propios (de la célula epitelial)
y externos (de origen bacteriano), el sistema inmune pue-

de reaccionar contra antígenos extraños y destruir antí-
genos propios debido a una reactividad cruzada.

Por otro lado, las células epiteliales pueden exhibir molé-
culas de superficie alteradas, generando nuevos determinan-
tes antigénicos capaces de desencadenar una respuesta auto-
inmune, como resultado de la acción de sustancias bacteria-
nas y/o endógenas presentes en los procesos inflamatorios.

Finalmente, los lipopolisacáridos pueden actuar como
activadores policlonales, estimulando la proliferación de
varios clones de linfocitos con diferentes especificida-
des. Los linfocitos que reconocen antígenos self son eli-
minados o inactivados (Anergia). En el caso de que ocu-
rra activación de clones autorreactivos circulantes con
especificidad para moléculas presentes en células epite-
liales éstas pueden ser destruidas.

Independientemente de la forma como el epitelio adquie-
re antigenicidad, el sistema inmune puede ejercer su efecto
citotóxico, llevando a la formación de la cavidad quística.3

Por lo tanto, el quiste radicular puede ser definido como
una cavidad patológica revestida por epitelio escamoso es-
tratificado pudiendo presentar exocitosis, espongiosis o hi-
perplasia y, ocasionalmente, calcificaciones lineares conoci-
das como corpúsculos de Rushton. La cápsula quística con-
siste de un tejido conectivo fibroso denso, generalmente
con infiltrado inflamatorio constituido predominantemente
por linfocitos, además de neutrófilos, histiocitos y raramente
eosinófilos. El espacio quístico puede estar ocupado por lí-
quido y células descamadas. Calcificación distrófica, crista-
les de colesterol con células gigantes pueden estar presen-
tes en tal espacio o en la cápsula.2

Concluyendo, es importante resaltar que, para el estable-
cimiento y la manutención de las lesiones periapicales cró-
nicas es necesaria la continuidad del estímulo antigénico,
representado por las endotoxinas bacterianas provenientes
del tejido pulpar necrosado. El equilibrio dinámico entre los
mecanismos defensivos y destructivos sugiere una base in-
munopatológica para el mejor entendimiento de las señales
y síntomas de las lesiones periapicales con el objetivo prin-
cipal de orientar el plan de tratamiento.
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