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1. RESUMEN  
 
INTRODUCCIÓN 
 
Las lesiones apicales (LA) se originan a partir de la respuesta inmune frente a la 

infección endodóntica. Histológicamente pueden corresponder a un granuloma o 

quiste apical, este último presenta revestimiento epitelial y derivaría de un 

granuloma preexistente. 

IL-6 es una citoquina pleiotrópica expresada en altos niveles en lesiones 

periapicales, con efectos locales y potencialmente sistémicos. Actúa a través de 

un complejo receptor compuesto por IL-6R y la glicoproteína (gp) 130.  Hasta 

ahora se desconoce su participación en lesiones periapicales y en la patogénesis 

de la evolución de un granuloma a quiste apical. 

 

OBJETIVOS 
 
Determinar la inmunolocalización del complejo de señalización de IL-6 en lesiones 

apicales de origen endodóntico epitelizadas y no epitelizadas de pacientes con 

periodontitis apical sintomática y asintomática. 

 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Se incluyeron LA de pacientes con diagnóstico clínico de periodontitis apical 

(n=15) sintomáticas y asintomáticas, a las cuales se les realizó diagnóstico 

anatomopatológico. Las muestras se procesaron por inmunohistoquímica e 

inmunofluorescencia doble para determinar la presencia y localización de IL-6, IL-

6R y gp-130. 

 

RESULTADOS 
 
 IL-6, IL-6R y gp-130 se inmunolocalizaron en células endoteliales y leucocitos 

mononucleares de lesiones no epitelizadas y epitelizadas. En las lesiones 

epitelizadas el complejo de señalización de IL-6 además se identificó en el epitelio 

proliferante y en el estrato basal del revestimiento epitelial, en un patrón de 

localización de membrana, y la intensidad fue disminuyendo hacia la superficie a 
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la altura del estrato espinoso. IL-6 e IL-6R se co-inmunolocalizaron en plasmocitos 

y linfocitos. 

 

CONCLUSIONES 
 
IL-6, su receptor y gp-130 se encuentran en lesiones periapicales de origen 

endodóntico, específicamente leucocitos, células endoteliales y epitelio de quistes 

apicales, contribuyendo a explicar los efectos mediados por IL-6 durante la 

formación del revestimiento epitelial de quistes apicales. 
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2. MARCO TEÓRICO  
 

Las lesiones apicales se originan como resultado de la respuesta inmune del 

hospedero frente a la infección endodóntica (Aw, 2016). Desde el punto de vista 

clínico, representan una manifestación de las formas crónicas de periodontitis 

apical (PA) que pueden presentarse sintomáticas o asintomáticas (Bernardi y 

cols., 2015; Garrido y cols., 2015). Éstas se caracterizan por la destrucción de los 

tejidos peri-radiculares, particularmente del hueso alveolar, identificable en una 

radiografía periapical como una lesión radiolúcida; mientras que desde el punto de 

vista anatomopatológico una lesión periapical puede corresponder a un granuloma 

o quiste apical (Çalışkan y cols., 2016; Vidal, 2015). 

 

El granuloma apical se caracteriza histológicamente por estar constituido por tejido 

de granulación. El quiste radicular está compuesto por una cavidad quística 

formada por tejido conectivo y delimitada por un revestimiento epitelial escamoso 

estratificado, con grados variables de inflamación (Bernardi y cols., 2015). Se 

propone que un granuloma preexistente podría evolucionar a un quiste radicular 

por estimulación inflamatoria de los restos epiteliales de Malassez incluidos en el 

periodonto, permitiendo la epitelización de la lesión, hasta generar el revestimiento 

epitelial completo que caracteriza al quiste (Bernardi y cols., 2015); sin embargo, 

los estímulos de señalización involucrados se desconocen.  

 

El componente central de la patogenia de las lesiones apicales es la inflamación. 

Los leucocitos infiltrantes producen citoquinas pro-inflamatorias y osteolíticas, 

tales como, la interleuquina (IL)-6, IL-1β y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 

entre otras (Garrido y cols., 2015). La IL-6 es una citoquina con una estructura de 

cuatro hélices de 184 aminoácidos (Rose-John, 2012), altamente pleiotrópica 

(Hernández-Caldera y cols., 2017), involucrada en procesos fisiológicos y 

patológicos (Hosokawa y cols., 2014). Presenta funciones en la regulación del 

sistema inmune y desempeña un papel central en infecciones bacterianas y 

virales. De forma general, IL-6 junto con otras citoquinas, está principalmente 

involucrada en la inflamación al controlar la diferenciación, proliferación, migración 

y apoptosis de células diana. Sin embargo, también participa en una gran variedad 
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de procesos como el control metabólico del organismo, regeneración de tejidos, el 

desarrollo embrionario, la consolidación de la memoria (Rose-John, 2012; Scheller 

y cols., 2014), respuesta de fase aguda y patologías como el cáncer, obesidad, 

sepsis y enfermedades autoinmunes (Garbers y Rose-John, 2018). Su síntesis es 

inducida en diferentes tipos celulares por lipopolisacáridos (Wolf, 2014) y proteínas 

proinflamatorias, como IL-1 y TNF-α, con las cuales presenta efectos sinérgicos, 

estimulando la inflamación, osteoclastogénesis y la resorción ósea (Hernández-

Caldera y cols., 2017). Adicionalmente, IL-6 es capaz de estimular la proliferación 

del tejido epitelial (Hernández-Caldera y cols., 2017).  

 

El complejo de señalización de IL-6 está conformado por IL-6 (ligando), el receptor 

de IL-6 (IL-6R) y la subunidad del receptor, la cual corresponde a dos moléculas 

de glicoproteína 130 (gp-130) (Scheller y cols., 2014; Rose-John y cols., 2017). 

Existen dos mecanismos de señalización del complejo de IL-6: 1) La forma clásica, 

donde IL-6 soluble se une al receptor de IL-6 de membrana celular (IL-6Rm), el 

cual interactúa con las moléculas de gp-130 que se encuentran también en la 

membrana. La gp-130 es una glicoproteína de cadena de transducción de señal 

común que se encuentra en la mayoría de las células del organismo, a diferencia 

de IL-6R que sólo se ha detectado en hepatocitos, algunas células epiteliales, 

macrófagos, neutrófilos y algunos linfocitos (Scheller y cols., 2014). Por lo anterior, 

la presencia de IL-6Rm determina si una célula es o no sensible a IL-6; mientras 

que en aquellas células carentes del receptor de membrana, el efecto de IL-6 

puede estar mediado por el mecanismo de trans-señalización (Rose-John y cols., 

2017; Fig. 1). 2) La trans-señalización consiste en la unión de la IL-6 con el 

receptor soluble de IL-6 (IL-6Rs). Este complejo se une a las moléculas de gp-130 

de la membrana celular, generando la homodimerización de éstas y siguiente 

señalización intracelular (Garbers y Rose-John, 2018; Fig.1).  

 

 La trans-señalización es importante en células madre embrionarias, 

hematopoyéticas, neuronales, células musculares lisas (Garbers y Rose-John, 

2018) y células endoteliales (Scheller y cols., 2014). A diferencia de la mayoría de 

los receptores solubles, que actúan como antagonistas, IL-6Rs tiene propiedades 

agonistas y al formar un complejo con IL-6 activan células que presenten gp-130 
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en la superficie de membrana (Scheller y cols., 2014). La generación de IL-6Rs 

está mediada por dos mecanismos. El primero corresponde a una segmentación 

proteolítoca de IL6-Rm, el cual depende de metaloproteasas de membrana, como 

ADAM17 y ADAM10 (Scheller y cols., 2011; Fig.1). El segundo mecanismo, que 

genera el 1 a 10% del receptor soluble, depende de corte y empalme alternativo 

del ARNm de IL-6R que codifica el dominio transmembrana (Wolf, 2014). Las 

formas solubles resultantes pueden interactuar con aquellas células que no 

expresan IL-6R unida a la membrana celular (Garbers y Rose-John, 2018).  

 

Se ha demostrado que las diferentes formas de señalización de la IL-6 tienen 

diferentes funciones. La señalización clásica tiene actividades homeostáticas, 

antiinflamatorias y regenerativas, tales como regeneración de células epiteliales, 

inhibición de apoptosis epitelial y activación de la respuesta de fase aguda 

hepática (Rose-John, 2012). Además, participa en neovascularización y 

cicatrización (Korotaeva y cols., 2018).  Estas actividades dependen de IL-6R 

unido a la membrana (Scheller y cols., 2014; Baran y cols., 2018). Por otro lado, la 

trans-señalización tiene actividades asociadas a patología, principalmente 

enfermedades inflamatorias y desarrollo del cáncer (Garbers y cols., 2011). Dentro 

de éstas se incluyen el reclutamiento de células inflamatorias, la inhibición de la 

apoptosis de células inflamatorias (Rose-John, 2012), proliferación de células T y 

regulación de la expresión de la molécula de adhesión en las células endoteliales 

(Scheller y cols., 2011). Es por esta razón que la trans-señalización tiene un rol 

importante en el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas (Garbers y 

cols., 2011). Por lo tanto, las diferentes funciones de esta citoquina la definen 

como una proteína anti y proinflamatoria (Prso y cols., 2007). 
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FIGURA 1. Señalización clásica y trans-señalización de IL-6. A la izquierda se grafica 

la señalización clásica de IL-6. IL-6 se une a IL-6Rm, y este complejo se asocia a gp-130 en la 
membrana celular. La trans-señalización se grafica al centro, donde IL-6 se une a IL-6Rs, y 

este complejo se asocia a las moléculas de gp-130 presentes en la membrana. Luego de 
conformado el complejo de señalización en su totalidad, en ambos casos, ocurre la 
homodimerización de gp-130 y se inicia la transducción de señales intracelulares. Extrema 

derecha: IL-6R se sintetiza en algunos tipos celulares específicos y luego es escindido por las 
metaloproteasas ADAM17 y ADAM 10 unidas a membrana para generar la forma soluble del 

receptor que permitirá la trans-señalización en otros tipos celulares que no lo expresan 
(Garbers y Rose-John, 2018). 

 

En general, las principales células que sintetizan IL-6 son los monocitos, 

macrófagos, linfocitos B activados y neutrófilos. Sin embargo, también las células 

epiteliales, endoteliales, fibroblastos y adipocitos han demostrado síntesis de IL-6 

(Graunaite y cols., 2011; Baran y cols., 2018). A nivel de las lesiones apicales, por 

un lado, se ha demostrado in vitro que los macrófagos y neutrófilos sintetizan IL-6 

en respuesta a estímulos bacterianos (Azuma y cols., 2013). Por otro lado, se ha 

reportado que IL-6 se expresa en queratinocitos, mayormente a nivel del estrato 

basal, y células endoteliales de vasos sanguíneos cercanos al epitelio en quistes 

radiculares inflamatorios (Bernardi y cols., 2015). Adicionalmente, los niveles de 

IL-6 demostraron ser más altos en las lesiones apicales sintomáticas (Jakovljevic y 
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cols., 2015), epitelizadas (Radics y cols., 2003) y de mayor tamaño (Azuma y 

cols., 2013), comparadas con las lesiones apicales asintomáticas, no epitelizadas 

y de menor tamaño. También se ha reportado que el crecimiento quístico puede 

deberse a la estimulación endocrina de los queratinocitos por TNF-alfa e IL-6, y a 

la actividad osteolítica de estas citoquinas, que causa la pérdida ósea local (Prso y 

cols., 2007), esto último debido a que IL-6 puede inducir la formación de 

osteoclastos (Azuma y cols., 2013).  

 

Con respecto al resto de los constituyentes del complejo de IL-6, la expresión de 

gp-130 es ubicua, y en los tejidos periapicales se ha detectado en ligamento 

periodontal sano; IL-6R, por otro lado no se ha detectado en el ligamento 

periodontal sano. Por el contrario, el receptor de IL-6 se ha detectado en lesiones 

apicales, sin embargo, se desconocen los tipos celulares en los cuales sería 

expresado. Sobre la base de lo anterior, un estudio reciente de nuestro grupo de 

investigación determinó que el mecanismo de acción de IL-6 en tejido periodontal 

sano y lesiones periapicales estaría mediado vía trans-señalización. Este 

mecanismo, tendría relevancia en la regulación de la homeostasis periodontal y la 

respuesta inflamatoria sistémica y consecuente riesgo cardiovascular asociado a 

lesiones periapicales (Garrido y cols., 2015; Hernández-Caldera y cols., 2017). 

Respecto de la patogenia de las lesiones periapicales, estos antecedentes 

sugieren que el complejo de señalización de la IL-6 podría participar en la 

formación de un quiste radicular a partir de un granuloma preexistente. Sin 

embargo, los reportes sobre el complejo de señalización de la IL-6 en lesiones 

apicales humanas de origen endodóntico son escasos y se limitan a la expresión 

de IL-6, pero no del complejo receptor. El objetivo del presente estudio es 

determinar la inmunolocalización del complejo de señalización de IL-6 en lesiones 

apicales de origen endodóntico epitelizadas y no epitelizadas. 
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3.  HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
3.1 Hipótesis 
 
El complejo de señalización de interleuquina-6 se expresa durante la epitelización 

de las lesiones apicales de origen endodóntico de pacientes con periodontitis apical 

sintomática y asintomática. 

 
3.2 Objetivo general 
 
Determinar la inmunolocalización del complejo de señalización de IL-6 en lesiones 

apicales de origen endodóntico epitelizadas y no epitelizadas de pacientes con 

periodontitis apical sintomática y asintomática. 

 

3.3 Objetivos específicos 
 
- Determinar la localización tisular de IL-6, IL-6R y gp-130 en lesiones apicales de 

origen endodóntico epitelizadas y no epitelizadas. 

- Caracterizar la localización tisular del complejo de IL-6 en lesiones apicales de 

origen endodóntico sintomáticas y asintomáticas. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
4.1 Diseño del estudio  
 
Se realizó un estudio observacional descriptivo. El estudio está adscrito al 

Fondecyt 1160741, aprobado por el comité Ético-Científico de la Facultad de 

Odontología, Universidad de Chile (Anexos 1-2). 

 

4.2 Obtención de las muestras 
 
 Las muestras fueron obtenidas a partir de dientes con indicación de exodoncia en 

la clínica de Odontología de la Facultad de Odontología, Universidad de Chile, 

Santiago. Los criterios de inclusión fueron muestras de pacientes mayores de 18 

años, con diagnóstico clínico de periodontitis apical, compatible radiográficamente 

con granuloma o quiste (lesión radiolúcida ≥ a 3 mm), en dientes con caries dental, 

con respuesta negativa al test de sensibilidad pulpar, con o sin sintomatología a la 

percusión vertical. Los criterios de exclusión fueron pacientes con enfermedades 

sistémicas distinta a la descrita y/o con consumo de antibióticos y/o anti 

inflamatorios en los últimos 6 meses previos al estudio. Los antecedentes y 

examen clínico fueron registrados en una ficha clínica especialmente diseñada con 

este fin (Anexo 3).  Las muestras se enviaron al Servicio de anatomía patológica 

de la Facultad de Odontología, Universidad de Chile, para su procesamiento.  

 

Se obtuvieron un total de 15 muestras, distribuidas en cuatro grupos; lesiones 

epitelizadas sintomáticas (n=3), lesiones epitelizadas asintomáticas (n=5), lesiones 

no epitelizadas sintomáticas (n=2) y lesiones no epitelizadas asintomáticas (n=5). 

 

4.3 Procedimiento Histopatológico 
 
 Se incluyeron muestras de tejido en parafina y se les realizó el procesamiento de 

rutina para el diagnóstico de lesión apical epitelizada (8) y no epitelizada (7). IL-6, 

IL-6R y gp-130 se inmunolocalizaron en secciones de tejido mediante 

inmunohistoquímica o inmunofluorescencia.  
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4.4 Inmunohistoquímica 
 
Se obtuvieron cortes de 4 μm, se desparafinaron, hidrataron y se realizó la 

recuperación antigénica con tampón citrato pH 6, se bloqueó la peroxidasa 

endógena mediante incubación con peróxido de hidrógeno/ metanol al 0,3% y se 

bloquearon las uniones inespecíficas con suero equino al 2,5% (Normal Horse 

Serum, R.T.U Vectastain Kit, Vector Laboratories, Burlingame, CA). 

Posteriormente, se incubaron los anticuerpos primarios; anti-IL-6, IL-6R y gp-130 

humanos (# ab9324, # ab128008 y # ab202850, respectivamente, Abcam, 

Cambridge, MA) durante la noche en diluciones 1:500, 1:400 y 1:500, 

respectivamente. La inmunotinción se realizó con el kit comercial de revelado 

Vectastain Elite ABC (Vector Laboratories) que utiliza anticuerpos secundarios 

anti-conejo y anti-ratón conjugados con peroxidasa, según corresponda (R.T.U 

Biotinlated Universal Antibody Anti-rabbit/ mouse IgG) y DAB (Zymed Labs Inc, 

San Francisco, CA). Los procedimientos se realizaron según las indicaciones del 

fabricante respectivo. Finalmente, se efectuó la contratinción con hematoxilina de 

Mayer (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania) y se montaron en portaobjetos. 
 

4.5 Inmunofluorescencia doble 

Para realizar la inmunofluorescencia doble se realizó el mismo procedimiento 

anterior hasta la incubación con los anticuerpos primarios anti-IL-6 y anti-IL-6R, 

pero en diluciones de 1:10 y 1:75 respectivamente y con bloqueo de uniones 

inespecíficas mediante Blackground Block (Cell Marque, Rocklin, CA) y glicina 

0,3M. Luego se lavaron las muestras con una solución salina tamponada con 

fosfato y detergente (PBS-tween 0,05%), y se incubaron los anticuerpos 

secundarios Alexa Fluor®  488 anti-ratón de alpaca y Alexa Fluor® 647 anti-conejo 

de cabra apropiados (Jackson Immunoresearch Laboratories, West Grove, PA), en 

diluaciones de 1:100 y 1:200 respectivamente, durante 6 horas a temperatura 

ambiente en cámara húmeda. Finalmente se realizó el lavado con PBS-T 0,05% y 

se incubó con DAPI (Vector Laboratories) durante 3 minutos. Posteriormente los 

portaobjetos se montaron en tris 20 mM pH8 en glicerol al 90%. Las muestras se 

examinaron y capturaron usando un microscopio confocal (Leica TCS SP8, Leica 
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Microsystems). Las imágenes digitales se procesaron con un software de edición 

de imágenes (Leica Application Suite X, Leica Microsystems) y se seleccionaron 

imágenes bidimensionales. 

 

4.6 Evaluación de las muestras  
 
La inmunolocalización de IL-6, IL-6R y gp-130 se realizó por dos 

anatomopatólogos independientes en un microscopio óptico y confocal, 

respectivamente dependiendo de la técnica inmunológica. Se adquirieron 

imágenes representativas utilizando una cámara digital montada en el 

microscopio. Los controles positivos y negativos se procesaron dentro de cada 

serie. Las células positivas se identificaron sobre la base de criterios morfológicos. 
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4. RESULTADOS 
 
5.1 Características de los pacientes 
 
Se incluyeron un total de 15 muestras de lesiones apicales de origen endodóntico, 

de las cuales, 8 correspondieron a lesiones apicales epitelizadas y 7 

correspondieron a lesiones no epitelizadas. Las características clínicas y 

demográficas de los pacientes con periodontitis apical crónica se presentan en la 

tabla 1. No se obtuvieron los datos de 6 pacientes. 

 

TABLA 1: Características clínicas y demográficas. 
 

Diagnóstico Nº Asintomáticas 

(n) 

Sintomáticas 

(n) 

Mujeres 

(%) 

Edad 

(Mediana (RIQ)) 

L.A. 

epitelizada 

8 5 3 80 37 (25,5) 

L.A. no 

epitelizada 

7 5 2 50 30 (17,75) 

*L.A: Lesión apical; RIQ: Recorrido intercuartílico. 
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5.2 Localización celular de IL-6, IL-6R y gp-130 en lesiones apicales de origen 
endodóntico  
 
El complejo de señalización de IL-6 se detectó en todas las muestras de lesiones 

apicales evaluadas, y su localización se identificó principalmente en el infiltrado 

inflamatorio y epitelio de las lesiones (Fig. 2). Este patrón de localización fue 

similar para lesiones epitelizadas y no epitelizadas. 

 

 

FIGURA 2. Inmunodetección de IL-6, IL-6R y gp-130 en lesiones apicales de 

origen endodóntico epitelizadas y no epitelizadas. (A-C) Lesiones epitelizadas 4x, (D-F) 

lesiones no epitelizadas 4x. (A y D) IL-6, (B y E) IL-6R, (C y F) gp-130. EP: Inmunotinción 
positiva en epitelio. TC: Inmunotinción positiva en tejido conectivo inflamado en lesiones 

epitelizadas y no epitelizadas.  
 

 

 

A B C

D FE

EP EP EP

TC TC
TC

TC

TC
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5.3 Localización celular del complejo receptor en lesiones epitelizadas y no 
epitelizadas 
 
IL-6, IL-6R y gp-130, tanto en las lesiones apicales epitelizadas como no 

epitelizadas se inmunolocalizaron mayoritariamente en células mononucleares del 

infiltrado inflamatorio, particularmente en linfocitos, células tipo macrófago, 

plasmocitos y células endoteliales. Además, se observaron algunos neutrófilos 

inmunopositivos. En lesiones epitelizadas se identificó además inmunopositividad 

para IL-6, IL-6R y gp-130 en el tejido epitelial. De interés, particularmente IL-6R en 

tejido epitelial se inmunolocalizó en un patrón de superficie de los queratinocitos 

del epitelio de revestimiento maduro; no así en el epitelio inmaduro proliferante de 

granulomas, donde el patrón fue difuso (Fig. 3, 4 y 5). 

 

 

FIGURA 3. Inmunolocalización de IL-6 en lesiones apicales de origen endodóntico 

epitelizadas y no epitelizadas. (A-C) Lesiones epitelizadas 100x, (D-F) lesiones no 

epitelizadas 100x. P, células plasmáticas. L, linfocitos. N, Neutrófilos. E, células epiteliales. M, 

células tipo macrófago. VS, vaso sanguíneo.  
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FIGURA 4. Inmunolocalización de IL-6R en lesiones apicales de origen 

endodóntico epitelizadas y no epitelizadas. (A-C) Lesiones epitelizadas 100x, (D-F) 

lesiones no epitelizadas 100x. P, células plasmáticas. L, linfocitos. N, Neutrófilos. E, células 
epiteliales. M, células tipo macrófago. VS, vaso sanguíneo.  
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FIGURA 5. Inmunolocalización de gp-130 en lesiones apicales de origen 

endodóntico epitelizadas y no epitelizadas. (A-C) Lesiones epitelizadas 100x, (D-F) 

lesiones no epitelizadas 100x. P, células plasmáticas. L, linfocitos. N, Neutrófilos. E, células 

epiteliales. M, células tipo macrófago. VS, vaso sanguíneo.  
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La extensión e intensidad de la inmunotinción varió en el espesor del epitelio. El 

estrato basal presentó una inmunoexpresión positiva de alta intensidad, mientras 

que ésta fue disminuyendo progresivamente hasta ser negativa en el estrato 

superficial (Fig.6). 

 

 

FIGURA 6. Inmunolocalización de IL-6, IL-6R y gp-130 en lesiones apicales de 

origen endodóntico epitelizadas. (A-C) Lesiones epitelizadas 10x, (D-F) lesiones 

epitelizadas 40x. (A y D) IL-6, (B y E) IL-6R, (C y F) gp-130. EP: estrato basal con 
inmunotinción positiva para los distintos componentes del receptor de IL-6. EPN: estrato 

superficial con inmunotinción negativa para IL-6, IL-6R y gp-130. 
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5.4 Presencia del complejo de IL-6 en lesiones apicales de origen 
endodóntico según sintomatología 
 
En las lesiones epitelizadas y no epitelizadas, tanto sintomáticas como 

asintomáticas, se observó la inmunotinción de IL-6, IL-6R y gp-130 en en infiltrado 

inflamatorio según se describió previamente. A su vez el patrón de 

inmunopositividad anteriormente descrito en el epitelio se observó indistintamente  

de la sintomatología de la lesión (Tabla 2). No se identificaron diferencias 

cualitativas en el patrón de tinción de ambos tipos de lesiones. 

 

TABLA 2. Células inmunopositivas en lesiones apicales según sintomatología. 
 

 
 

 

 
 

 

 

                                                                                  
 

 

(+): Inmunopositivo;  (-):   Inmunonegativo.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
SINTOMÁTICAS (5) ASINTOMÁTICAS (10) 

Tipo celular   IL-6 IL-6R gp-130 IL-6 IL-6R gp-130 

LINFOCITOS + + + + + + 
NEUTRÓFILOS + + + + + + 

MACRÓFAGOS + + + + + + 
PLASMOCITOS + + + + + + 

ENDOTELIOCITOS + + + + + + 
QUERATINOCITOS + + + + + + 
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5.5 Co-inmunolocalización de IL-6 e IL-6R en lesiones apicales 
 
Se demostró la colocalización de IL-6 y su receptor en las lesiones periapicales en 

el infiltrado inflamatorio mononuclear en cápsula y en el revestimiento epitelial 

(Fig. 7, 8 y 9). El patrón de colocalización de IL-6 e IL-6R en el epitelio fue 

evidente en los estratos basal y parabasal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 7. Colocalización de IL-6 e IL-6R en células mononucleares en lesiones 

apicales de origen endodóntico. (A) DAPI (núcleos), (B) DAPI + IL-6, (C) DAPI + IL-6R y 

(D) fusión, mostrando la co-inmunolocalización de IL-6 e IL-6R en linfocitos (L) y plasmocitos 
(P), 63x.  
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FIGURA 8. Colocalización de IL-6 e IL-6R en el revestimiento epitelial de lesiones 

apicales de origen endodóntico. (A) DAPI (núcleos), (B) DAPI + IL-6, (C) DAPI + IL-6R y 

(D) fusión, mostrando localización en membrana celular de queratinocitos basales y 
parabasales, 40x. 
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FIGURA 9. Imagen aumentada de fusión de IL-6 e IL-6R en lesiones apicales de 

origen endodóntico. Flecha muestra localización en membrana celular de queratinocitos 

basales y parabasales, 40x. 
 40 µm 
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5. DISCUSIÓN 
 
Las lesiones periapicales son un mecanismo de respuesta del hospedero frente a 

la infección bacteriana persistente del sistema de canales radiculares del diente, 

donde intervienen diferentes células y sus mediadores inflamatorios. En este 

estudio reportamos que el complejo de señalización de IL-6 se inmunolocalizó en 

el epitelio de las lesiones apicales, como también en el infiltrado inflamatorio, 

sugiriendo que participa en la epitelización de estas.  

 

La IL-6 ha sido previamente detectada en lesiones apicales humanas. Estudios 

realizados por nuestro equipo de trabajo detectaron mRNA de IL-6 e 

inmunolocalizaron IL-6 en lesiones apicales asintomáticas (Garrido y cols., 2015). 

Además se ha reportado que los niveles de IL-6 son mayores en lesiones apicales 

sintomáticas que asintomáticas y controles sanos, y mayores en lesiones 

asintomáticas que en los controles (Prso y cols., 2007). Coincidentemente, en 

nuestro estudio inmunodetectamos la presencia de IL-6 en las lesiones 

periapicales epitelizadas y no epitelizadas, sintomáticas y asintomáticas. Estos 

resultados apoyan el concepto de que IL-6 presenta un papel esencial en el 

desarrollo de las lesiones apicales, mostrando relevancia en la forma epitelizada. 

En el presente estudio inmunodetectamos IL-6 en células tipo macrófagos, 

plasmocitos, algunos neutrófilos, linfocitos, células endoteliales y epiteliales. En la 

misma línea, otros autores inmunodetectaron IL-6 en neutrófilos y células 

plasmáticas en granulomas apicales (Euler y cols., 1998) y en células tipo 

macrófagos en quistes apicales (Bracks y cols., 2014). Hasta la fecha, no existen 

reportes previos sobre la localización de IL-6 en células endoteliales y linfocitos en 

LA; sin embargo IL-6 sí se ha inmunolocalizado en macrófagos, células T, células 

B CD20+, células endoteliales y fibroblastos del tejido gingival de pacientes con 

periodontitis crónica (Matsuki y cols., 1992). IL-6 se ha inmunodetectado también  

en otros tipos de tejidos, especialmente en células T CD2+ en tejido sinovial de 

pacientes con artritis reumatoide (Hirano y cols., 1988). De este modo, IL-6 tendría 

un rol central en la patogenia de enfermedades inmunoinflamatorias y 

particularmente en lesiones apicales. Es conocido que la producción excesiva y 

continua de citoquinas, como la IL-6, en tejidos periodontales inflamados es la 
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principal determinante del progreso de la periodontitis crónica en términos de la 

destrucción de los tejidos periodontales, ya que desempeñan un importante papel 

en el reclutamiento crónico de leucocitos, la respuesta inmune adaptativa (Th1, 

Th17), inducción de metaloproteinasas de matriz y diferenciación y activación 

osteoclástica (Okada y cols., 1998; Prso y cols., 2007). Por lo tanto, IL-6 podría 

participar en la destrucción del tejido óseo apical participado en progresión de la 

PA. 

La evidencia muestra que los quistes odontogénicos surgen de restos epiteliales 

de Malassez provenientes de la odontogénesis (Meghji y cols., 1996; Mundi y 

cols., 2011; Bernardi y cols., 2015). A pesar de que no existen estudios previos 

que reporten la presencia de IL-6 en las células epiteliales de las lesiones 

apicales, se ha detectado mRNA de IL-6 en células epiteliales gingivales humanas 

(Yang y cols., 2014). Además, se han encontrado mayores niveles de IL-6 en 

queratinocitos de carcinoma oral de células escamosas (COCE) con metástasis a 

linfonodos en comparación con aquellos sin metástasis (Nakano y cols., 1999). 

Estos antecedentes sugieren que los queratinocitos locales participan en la 

señalización mediada por IL-6 y en particular,  la IL-6 podría estar participando en 

la epitelización de las lesiones apicales, posiblemente en procesos de proliferación 

y/o migración queratinocítica. También reportamos por primera vez la 

inmunodetección de IL-6 en células endoteliales de lesiones apicales. Sin 

embargo, por un lado un estudio demostró que IL-6 estimula la proliferación de 

células endoteliales dérmicas in vitro (Neiva y cols., 2014). Por otro lado, en un 

estudio se observó que la estimulación de células endoteliales vasculares 

humanas con LPS de Porphyromonas gingivalis conduce la secreción de IL-6, in 

vitro (Triantafilou y cols., 2007). Esto sugiere que IL-6 podría ser clave en la 

angiogénesis (Hirano y cols., 1998) en lesiones apicales. 

Nuestros resultados demuestran por primera vez la presencia de IL-6R y gp-130 

en células epiteliales de LA de origen endodóntico epitelizadas. Recientemente 

nuestro grupo de trabajo reportó la expresión proteica de IL-6R en lesiones 

apicales asintomáticas, mientras que no se detectó en ligamento periodontal sano 

(Hernández-Caldera y cols., 2017). Esto coincide con nuestros resultados, los 
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cuales mostraron la inmunodetección de IL-6R en el tejido de granulación y 

epitelial de todas las lesiones apicales epiteliadas y no epitelizadas. Estudios in 

vitro respaldan la presencia de IL-6R en macrófagos y linfocitos (Polgár y cols., 

2000; Sawada y cols., 2013). Si bien, reportes previos de nuestro laboratorio 

indican que los efectos derivados de IL-6 en lesiones apicales y fibroblastos de 

ligamento periodontal estarían principalmente mediados por trans-señalización, es 

decir, vía receptor soluble de IL-6 (Hernández-Caldera y cols., 2017), el patrón 

superficial de inmunolocalización de IL-6R en queratinocitos demostrado en el 

presente estudio, sugiere la presencia de su forma unida membrana en lesiones 

epitelizadas, que clásicamente se expresa en hepatocitos (Gabay y cols., 1995). 

Este patrón también se ha descrito en el epitelio de cáncer nasofaríngeo (Zhang y 

cols., 2013) y de ovario (Wouters y cols., 2014). La vía clásica de señalización de 

IL-6 promueve la migración de células epiteliales de la córnea (Ebihara y cols., 

2011), mientras que la vía trans media la osteoclastogénesis inducida por RANKL 

dependiendo de la concentración de este último, en modelo animal (Feng y cols., 

2017). Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que la ligación de IL-6 a su 

receptor de membrana en el epitelio de las lesiones apicales de origen 

endodóntico ocurriría mediante señalización clásica, estimulando su migración y 

proliferación. Mientras que en el tejido de granulación, la señalización 

predominante sería la trans, estimulando una respuesta pro-inflamatoria.  

 

En relación con gp-130, y en línea con lo reportado por la literatura, ésta presentó 

una distribución ubicua en las lesiones periapicales.  De modo similar a IL-6 y IL-

6R, gp-130 se inmunolocalizó en células mononucleares y polimorfonucleares de 

las LA; en plasmocitos, linfocitos, células tipo macrófago, neutrófilos, células 

endoteliales y epiteliales. Un estudio previo in vitro respalda nuestros hallazgos, en 

que neutrófilos aislados de sangre humana estimulados con IL-15 e IL-18 

secretaron gp-130 e IL-6Rs (Jablonska y Marcinczyk, 2003). En adición, en un 

estudio realizado en pacientes con preeclampsia, se inmunodetectó gp-130 en 

vasos sanguíneos de tejido subcutáneo (Wang y cols., 2011). Además, en un 

estudio de cáncer de próstata donde se evaluó IL-6 y gp-130 mediante 

inmunohistoquímica, se inmunodetectó IL-6 en el estrato epitelial de próstata 

normal, hiperplasia prostática benigna y cáncer de próstata, en cambio gp-130 
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sólo se detectó en el epitelio de hiperplasia prostática benigna y cáncer de 

próstata (Rodríguez- Berriguete y cols., 2010). Por lo tanto, todos estos 

antecedentes en conjunto sugieren que el complejo de la IL-6 es clave en la 

patogénesis de las lesiones apicales. 

 

En cuanto a la sintomatología de las lesiones apicales, observamos que el patrón 

de tinción fue similar en lesiones sintomáticas y asintomáticas. Esto, debido a que 

en ambos tipos de lesiones hubo inmunotinción de IL-6, IL-6R y gp-130 para las 

células mononucleares y polimorfonucleares estudiadas. Esto se asemeja con un 

estudio realizado en lesiones apicales crónicas sintomáticas y asintomáticas, 

donde se inmunodetectó IL-6 en células inflamatorias. En éste se observó que las 

células predominantes en las LA fueron linfocitos T y B, independientemente de la 

sintomatología (Lukić y cols., 2008). Sobre la base de lo anterior, el patrón de 

inmunolocalización de complejo receptor de IL-6 sería similar en LA sintomáticas y 

asintomáticas, y que lo que podría variar serían los niveles secretados de IL-6.  

 

Sobre la base de lo anterior, las lesiones apicales de origen endodóntico humano 

podrían actuar como reservorio de IL-6, y ésta a su vez es capaz de sintetizar 

proteína C reactiva en lesiones periapicales asintomáticas y tejidos periodontales 

actuando como una fuente extra-hepática, de modo que podrían contribuir en la 

génesis de la inflamación sistémica de bajo grado que a su vez representa un 

factor de riesgo cardiovascular (Garrido y cols., 2015). Recientemente, nuestro 

grupo de trabajo reportó mayores niveles de IL-6 y CRP, entre otros mediadores 

inflamatorios, en el suero de pacientes con periodontitis apical asintomática en 

relación con individuos sanos, demostrando una asociación entre la presencia de 

LA y riesgo de enfermedad cardiovascular en adultos jóvenes (Garrido y cols., 

2018). En línea con lo anterior se ha reportado un aumento de los niveles séricos 

de IL-6 en sangre en modelos experimentales de lesiones apicales inducidas en 

ratas. Esto condujo a cambios inflamatorios reversibles en el arco aórtico, 

miocardio y bazo, así como cambios irreversibles en el hígado (Zhang y cols., 

2016). 
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6. CONCLUSIONES 
 
IL-6, IL-6R y gp-130 se encuentran expresadas en lesiones periapicales de origen 

endodóntico, específicamente células tipo macrófagos, neutrófilos, linfocitos, 

plasmocitos, células endoteliales y epitelio de lesiones epitelizadas, en estas 

últimas en un patrón de superficie celular. Estos hallazgos sugieren que IL-6 

mediaría la formación del revestimiento epitelial de quistes apicales, vía 

señalización clásica y la respuesta pro-inflamatoria vía trans-señalización. 
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8. ANEXOS Y APÉNDICES 
 

Anexo 1. Acta de aprobación de protocolo de investigación (2 páginas). 
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Anexo 2. Consentimiento informado para participar en proyecto de investigación con 

toma de muestra de sangre (2 páginas). 
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Anexo 3. Ficha clínica lesiones periapicales (LPs) y ligamento sano (LS) (1 

página). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Nombre: ID: 

 
Fecha ingreso:                                                                                                                                                                                      

 
Diente: 

 
Género:            Femenino  □                           Masculino  □ 

 
Edad: 

Nivel educacional:      básica incompleta □       básica completa □       media completa □       superior 
completa □  

ANAMNESIS 

Enfermedad sistémica actual  No  □       Si □ Especificar: 
 

Tratamiento médico los últimos 
3 meses 

 No  □       Si □ Especificar: 

EXAMEN CLÍNICO 

Periodontitis 
crónica 

Si  □           No  □ 
Gingivitis 
 

Si  □         No  □ 
 

Fuma actualmente                         Si  □                               No  □ 

DIAGNÓSTICO 

Diente: PAA □ PAS □     Fístula       □ Absceso    □ Sano        □ 

Diámetro basal de la lesión radiográfica (mm) Vertical: Horizontal : 

Tests de sensibilidad                            Positivo    □ 
(frío/calor)                                            Negativo  □ 

Percusión                                 Positiva   □ 
                                                Negativa  □ 
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