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Factores involucrados en el desarrollo y
expansion del quiste periapical

Elba Rosa Leyva Huerta," Jose Luis Tapia Vazquez,” Daniel Quezada Rivera,” Eunice Ortiz Razo®

RESUMEN

La proliferacion epitelial y la reabsorcion 6sea son de las principa-
les consecuencias del crecimiento del quiste periapical. Los facto-
res de crecimiento son importantes mediadores de la comunica-
cion intercelular entre el tejido conectivo y el epitelio. Informacion
acerca de los factores de crecimiento que estan involucrados en
el desarrollo de los quistes periapicales pueden ayudarnos a en-
tender los mecanismos que estimulan la proliferacion epitelial y la
formacion de un quiste. Los principales mecanismos de expan-
sion quistica son: proliferacion epitelial, acumulacién de conteni-
dos celulares, crecimiento hidrostatico, factor de resorcion gsea y
actividad enzimatica. Dentro de los procesos moleculares involu-
crados se encuentran la union del factor de crecimiento epidermal
a los receptores de membrana celular, lo que induce a una serie
de eventos bioquimicos como senales de transduccion, de activa-
cion de proteincinasas, fosforilacion de proteinas reguladoras,
transcripcion genetica y sintesis de proteinas. Tambien se en-
cuentran implicadas en la reabsorcion 6sea perirradicular las
prostaglandinas PGE, y PGI,, leucotrienos y colagenasas. La IL-
1 es la citosina mas activa que actua en la expansion quistica a
través de su accion en un amplio espectro de funciones celulares
como proliferacion de fibroblastos, produccion de prostaglandinas
en la capsula quistica y osteolisis, interactua con otras interleuci-
nas como la IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, el interferdn-gamma
(IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) promoviendo,
activando y diferenciando a los osteoclastos favoreciendo la se-
crecion de prostaglandinas por los fibroblastos y los osteoblastos.

ABSTRACT

The epithelial proliferation and bone resorption are some of the
most important consequences of periapical cyst growth. Growth
factors are important mediators of intercellular communication
between connective tissues and epithelium. Information about
the growth factors that are generated in periapical cyst may
therefore assist in our understanding of the mechanisms of
stimulation of epithelial proliferation and cyst formation. The
principal mechanism of cyst expansion are: the epithelial
proliferation, accumulation of cell content, hydrostatic growth,
bone resorption factor and enzymatic activity. Among molecular
process, we can find the union of epidermal growth factor to the
cell membrane receptors, which induces a series of biochemic
events such as, proteinkinase activation, fosforilation of
regulative proteins, genetic transcription and protein synthesis.
The enlargement of periapical cyst can also be attributed to an
increase of intraluminal hydrostatic pressure that might exert a
tension on the adjacent bone walls, several bone resorbing
factors have been characterized including PGE2 y PGI2,
leukotrienes and collagenases. The IL-1 is the most active
cytokine that would act on cyst expansion through its effects on a
wide spectrum of cellular functions, such as fibroblast proliferation,
prostaglandin production by the cystic capsule and osteolysis.
Other cytokines such as IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, gamma
interferon (IFN-y) and tumoral necrosis factor — alfa (TNF-w«) might
be acting synergistically with IL-1 promoting, activating, and
differentiating osteoclasts favouring the secretion of prostaglandins
by many cell types including fibroblasts and ostecblasts.
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INTRODUCCION

El presente articulo de revision bibliografica, tiene
la finalidad de ofrecer una sintesis acerca de las in-
vestigaciones mas relevantes realizadas por diversos
autores acerca de la histogénesis y los mecanismos
de expansion del quiste periapical.

En general la necrosis pulpar no tratada puede ser la
causa inicial de una lesion periapical. La extravasacion
de endotoxinas, bacterias y restos necroéticos a la zona
periapical pueden causar, segun el estado inmune del
paciente, el establecimiento de una posible lesion.'

Malassez afirmaba que aproximadamente la mitad
de las lesiones periapicales son quistes y de éstos solo

un 9% corresponden a quistes verdaderos, los cuales
son menos susceptibles a la reparacion con tratamien-
to endodontico convencional.' Actualmente, se conoce
que alrededor de un 5%-7% de las zonas radiolucidas
periapicales corresponden a quistes.®

El quiste periapical se compone de una capsula de
tejido conjuntivo fibroso recubierto por un epitelio esca-
moso estratificado con una luz que contiene fluido y
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restos celulares.? Al quiste periapical se le conoce
como quiste verdadero cuando esta completamente
encapsulado en el epitelio sin comunicacion con el con-
ducto: vy quiste periapical en bolsa cuando el epitelio
que delinea la cavidad esta abierto con comunicacion
al conducto radicular.' El objetivo de este trabajo es
analizar la génesis y las teorias de expansion quistica.

HISTOGENESIS DEL QUISTE PERIAPICAL

En presencia de un proceso inflamatorio irreversi-
ble a nivel pulpar, inicia una respuesta inflamatoria en
el periapice, incluso antes de que la pulpa este total-
mente necrotica.? Dentro de los agentes patogenos
causantes de la lesion, se encuentran endotoxinas
bacterianas, sustancias mediadoras de la inflamacion
y tejido pulpar deteriorado, que pasan a traves del fo-
ramen apical hacia el periapice, asfi como tambien irri-
tantes mecanicos que hayan sido introducidos hacia
el espacio del ligamento periodontal durante el proce-
dimiento endodéntico, dando inicio a un proceso infla-
matorio cronico mediado por el tejido vascular de esta
zona que pueden evolucionar en granuloma periapi-
cal.*

El quiste periapical se considera generalmente se-
cuela directa de un granuloma apical cronico, pero no
todos los granulomas desarrollan un quiste.*® A nivel
histolégico, un granuloma es tejido granulomatoso
compuesto de células cebadas, macréfagos, linfoci-
tos, células plasmaticas y leucocitos polimorfonuclea-
res ocasionales. A menudo se encuentran células gi-
gantes multinucleadas y cristales de colesterol.”

Esta respuesta inflamatoria se considera que incre-
menta la produccion del factor de crecimiento de que-
ratinocitos (KFG) que estimulan la proliferacion de
restos epiteliales de Malassez (REM) localizados en
el ligamento periodontal en las lesiones periapicales
inflamatorias, iniciando asi la formacién de un quiste.*®
Los restos epiteliales de Malassez son restos de la
vaina epitelial de Hertwig en el ligamento periodontal
que se encuentran en estado inactivo y no muestran
actividad mitética.? Sin embargo, cuando la inflama-
cion involucra el ligamento periodontal, los restos son
estimulados y empiezan a proliferar.®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el
afio 2003 propone la clasificacién de las enfermeda-
des de la pulpa y tejidos periapicales que se presenta
en el cuadro I.

Desde el punto de vista macroscopico los quistes
son redondos u ovales; por lo general irregulares o
colapsados de 5.0-7.0 mm. Microscépicamente casi
todos los quistes periapicales estan parcial o comple-
tamente recubiertos por epitelio escamoso estratifica-

do no queratinizado. El grosor de la capa epitelial pue-
de incluir hasta 50 capas celulares, pero la mayoria de
los quistes presenta un grosor de 6 a 20 células™ (Fi-
gura 1). El epitelio puede tener hiperplasia, exocitosis,
en la cual predominan los leucocitos polimorfonuclea-
res.'® A veces se encuentran células productoras de
moco en el epitelio de los quistes periapicales. Ade-
mas se pueden observar células ciliadas, posiblemen-
te como resultado de metaplasia en el epitelio, con
células mucosecretoras.'

Aproximadamente el 10% de todos los quistes pe-
riapicales presentan cuerpos hialinos en el epitelio.
Estos son lineales, curvos o en forma de horquilla y
presentan capas conceéntricas. Pueden tener un tama-
fio de hasta 0.1 mm. A pesar de los numerosos esta-
dios, se conoce poco acerca del origen y de la compo-
sicion de ellos.®

Los depodsitos de colesterol se encuentran en la
capsula de tejido conjuntivo en el 30-40% de los quis-

Cuadro I. Clasificacidon de la Organizacion Mundial de la
Salud de las Enfermedades de la pulpa y tejidos
periapicales propuesta en el ano 2003.

Enfermedades de la pulpa y tejidos periapicales
Pulpitis
Absceso y polipo
Crénica hiperplasica y ulcerativa supurada
Necrosis pulpar
Gangrena pulpar
Degeneracion pulpar
Denticulos
FPulpar;
— Calcificaciones
Formacién anormal de tejido duro en pulpa
Dentina secundaria o irregular
Periodontitis apical aguda de origen pulpar
Periodontitis apical aguda SAl
Periodontitis apical cronica
Granuloma periapical
Periodontitis apical SAI
Absceso periapical con fistula
Dental
Dentoalveolar
Absceso periapical sin fistula
Dental
Dentoalveolar
Periapical
Quiste radicular
Quiste:
- Periapical o radicular
— Radicular residual
Excluye: Quiste periodontal lateral
Otros y enfermedades de los tejidos pulpares y pe-
riapicales no especificadas
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tes periapicales, donde pueden provocar reaccion a
cuerpo extrano. Los cristales de colesterol dan al liqui-
do quistico el tipico color amarillo brillante. Sin embar-
go, el contenido proteico del liguido quistico aspirado
no da ninguna indicacion clara del tipo de quiste.™

La capsula de tejido conjuntivo del quiste periapical
se compone de fibras colagenas densas y, hacia la
pared epitelial, el tejido conjuntivo es laxo. La intensi-
dad de la respuesta inflamatoria aguda o cronica va-
ria. Predominan las células plasmaticas, que indican
la sintesis de anticuerpos contra toxinas microbianas
del conducto radicular. Durante la fase de crecimiento
los quistes estan bien vascularizados y las hemorra-
gias son frecuentes. Tambien pueden presentarse
calcificaciones de diferente tipo.

El proceso de desarrollo del quiste periapical se ha
dividido en tres estadios para su mejor comprension,
los cuales son: fase inicial, fase de formacion del quis-
te y fase de crecimiento (Figura 2).

FFase inicial

Inicia la proliferaciéon por estimulacion de la res-
puesta inflamatoria de los restos epiteliales de Malas-
sez debido a un mecanismo hasta el momento no
completamente esclarecido.™

Fase de formacion del quiste
Se desarrolla una cavidad con recubrimiento epite-

lial por la proliferacion de los epitelios con degenera-
cion y muerte celular.™

Fase de crecimiento

En esta fase es probable que existan diferencias de
presién osmética debido a que la presion interna hi-
drostatica del quiste es de 70 mm mayor que la pre-
sion osmotica sanguinea capilar. Al mismo tiempo
existe reabsorcion ¢sea inducida por las prostaglandi-
nas y destruccion del tejido conjuntivo subyacente
mediado por las colagenasas. Ademas, la fibrinolisis
focal puede tener un papel concomitante.™

Los quistes se expanden lentamente, el fluido que
se forma en su interior aumenta la presion intersti-
cial, produciendo reabsorcion 6sea en la periferia
quistica. Este fluido es de caracter mucopurulento,
contiene grandes cantidades de proteinas sericas
como la albumina, inmunoglobulinas, glicoproteinas
plasmaticas, glucosaminoglicanos y cristales de co-
lesterol, principalmente.* Los quistes pueden estar
infectados, antes y después del tratamiento endo-
dontico. Las bacterias en el canal radicular infectado
tienen un papel importante en el progreso de la le-
sion periapical, debido a sus efectos citotoxicos,
dentro de los factores de virulencia asociados con
las bacterias Gram negativas se encuentran las en-
dotoxinas que incluyen a los géneros: Porphyromo-
na, Fusobacterium, Prevotella, participan tambien
bacterias Gram positivas tales como: Peptoestrepto-
coccus, Streptococcus, Eubacterium liberando enzi-
mas como heparinasa, fibrinolisina y colagenasa que
favorecen la progresion de la invasion bacteriana ha-
cia el periapice.'"'*

Figura 1. Fotomicrografia de un corte histopatolégico tefiido con hematoxilina y eosina, donde se observa un epitelio esca-
moso estratificado no queratinizado con edema intercelular y exocitosis. El tejido conjuntivo subyacente es fibroso, denso,
bien vascularizado y con infiltrado inflamatorio crénico moderado y difuso 200X (A) y (B) 400X. (Fuente directa)
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MECANISMOS DE EXPANSION QUISTICA

Los mecanismos involucrados en la expansion de
los quistes periapicales han sido establecidos consi-
derando los siguientes factores involucrados en la
proliferacion, desarrollo y crecimiento de un quiste, los
cuales para fines practicos los agrupamos como: a)
Proliferacion epitelial, b) Acumulacion de contenidos
celulares, ¢) Crecimiento hidrostatico, d) Factor de re-
sorcion osea y e) Actividad enzimatica intracapsular.

a) Proliferacion epitelial. El factor de crecimiento que-
ratinocitico (KGF) sintetizado por los fibroblastos
estromales actua especificamente estimulando el
crecimiento y la diferenciacion epitelial activando
los restos de Malassez quiescentes,'” también ejer-
cen efectos inductores, cambios locales en el pH 0
en la tension de dioxido de carbono.'™

b) Acumulacion de contenidos celulares. Algunas teo-
rias sobre la expansion quistica sugieren por ejem-
plo que los queratoquistes aumentan su volumen
por la constante produccion y acumulacion de que-
ratina dentro de su luz; las células y liquido en el in-
terior de la cavidad quistica incrementa la presion
osmotica de él, favoreciendo la entrada de liquido
hacia el interior.'*'® La interleucina-6 (IL-6) ha sido
observada en el liquido de los quistes periapicales
por medio de inmunohistoquimica y ensayos inmu-
noenzimaticos considerandose que juega un papel
importante en el crecimiento quistico.'®

¢) Crecimiento hidrostatico. El agrandamiento de las le-
siones quisticas ha sido originalmente atribuido a un
incremento en la presion hidrostatica intraluminal que
ejerce una fuerza sobre la pared 0sea adyacente. La
osmolaridad de los fluidos quisticos es mayor que la
del suero, lo cual puede deberse a los productos del
metabolismo de las células quisticas mas que a las

proteinas presentes en ellas, si esta teoria es cierta
entonces los glicosaminoglicanos y los proteglicanos
tendrian una participacion significativa en la expan-
sion. El origen de estos componentes es el tejido co-
nectivo de la capsula (Figura 3). El factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) también conocido
como factor de permeabilidad vascular (VPF) es una
citosina multifuncional que asegura la angiogenesis y
el incremento de la permeabilidad vascular, dando
como resultado la acumulacion de células inflamato-
rias que mas tarde pueden estar involucradas en la
acumulacion del liquido quistico."

d) Factor de resorcion 0sea. La reabsorcion 6sea es una

de las consecuencias del crecimiento de los quistes,
donde diferentes citosinas han sido involucradas en el
progreso de la lesién, dentro de éstas se encuentran
las interleucinas-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 el inter-
ferén-gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-o)."® TNF-a estimula la actividad osteoclas-
tica favoreciendo la reabsorcion e incrementa la
respuesta vascular local.'® Tambien se encuentran
implicadas en la reabsorcion 6sea perirradicular las
prostaglandinas PGE, y PGl,, leucotrienos y colage-
nasas que han sido aisladas de estas lesiones. La IL-
1 es la citosina mas activa que actua en la expansion
quistica a través de su accion en un amplio espectro,
funciones celulares como proliferacion de fibroblas-
tos, produccion de prostaglandinas en la capsula
quistica y osteolisis, interactua con las otras interleu-
cinas promoviendo, activando y diferenciando a los
osteoclastos y favorece la secrecion de prostaglandi-
nas por los fibroblastos y los osteoblastos.'®
* Aclividad enzimatica intracapsular, la actividad
colagenolitica, se puede explicar, al menos par-
cialmente, debido a la separacion observada con
frecuencia entre el tejido fibroso y el epitelio de
los quistes periapicales y queratoquistes.'

Figura 2. Fases de la patogéne-
sis del quiste periapical: A) Ini-
cio. B) Formacién del quiste. C)
Crecimiento.'® Reichart PA, Phi-
lipsen HP. Atlas de Patologia
Oiral
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Quiste maduro con tejido epitelial
soportado por una pared de tejido

Hestos Proliferacion Lumen Expansion quistica a causa  conectivo. E gradiente osmético
epiteliales epitelial temprano del gradiente osmdético continua y el quiste se expande
H,0 H,0

Figura 3. Desarrollo quistico

i H.0 que inicia y contintia por estimu-

‘N( TN lacién de citocinas hacia los res-

tos epiteliales, ademas de que

ﬁ% a% el contenido central, crea una

Citocinas m::mnas solucion hipertonica intraluminal

Gltnclnas'}‘

Asi mismo, existe un incremento de células ceba-
das las cuales producen acido hialurénico, que vuelve
acido el ambiente quistico promoviendo la entrada de
fluidos hacia el interior o, debido a que la pared del
quiste actua como una membrana semipermeable.
Las células cebadas también producen heparina e
histamina que contribuyen a aumentar la presion den-
tro de la cavidad quistica.**°

Por ultimo mencionaremos que la reaccion defensi-
va del hospedero contra las endotoxinas bacterianas,
induce la liberacion de mediadores inflamatorios produ-
cidos por las propias células inflamatorias,?' donde in-
tervienen factores de crecimiento, mediadores de la
respuesta inflamatoria; citocinas y factor de crecimiento
queratinocitico, producidos localmente durante la infla-
macion de los tejidos periapicales pueden estar involu-
cradas en la proliferacién de los restos epiteliales. El
aumento en el nivel de AMPc causado por la PGE2 es-
timula el crecimiento de los restos epiteliales. También
la IL-1 y la IL-6 han sido reportadas como estimulado-
ras de la division celular epitelial y se ha demostrado
que IL-1y el TGF, disminuyen la afinidad de los recep-
tores del EGF por su ligando, y estimula el incremento
de la fosforilacion del receptor por transmodulacién.?
El factor de crecimiento transformante alfa, es también
un potente mitogeno y compite por el mismo receptor y
actividades biologicas con el factor de crecimiento epi-
dermal. Las células epiteliales quisticas pueden tam-
bien producir IL-1 e IL-6. Es posible que los mediado-
res inflamatorios como PGEZ2 y citocinas como IL-1,
IL-6, TGFB y TGF-ae modulan la actividad bioquimica
de los receptores de EGF durante la inflamacién 5132

Adicionalmente, se ha reportado que las células in-
munocompetentes son activamente moviles y capaces
de penetrar varias capas del epitelio de los quistes. Las

con transudacion y expansion
quistica.”® Marx RE, Stern D.
Oral and Maxillofacial Patholo-
H.O gy. A rationale for diagnosis and
treatment Quintessence.

moleculas de adhesidn estarian involucradas en la mi-
gracion leucocitaria a traves del epitelio. La distribucion
de molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) y mo-
lecula de adhesion endotelial leucocitaria (ELAM-1) se
han encontrado en quistes radiculares. Sin embargo,
hay poca informacion acerca de las moléculas de ad-
hesion que participan en el proceso.?'#425
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