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PROPOSITO. -

No existe una teoria confirmada sobre el mecanismo bioldgico
que opera en la resorcidn de los tejidos minervalizados. Tal vez
por ello no henos podido encontrar una puesta al dia ds este tema,
que reviste indudable interés pare las materias bésicas y clini-
cas que conformpan nuestra garrera. De esa [grma,; su abopdaje oons-
tituyd un desafic estimulante que encaramss con el consiguiente in
terés, que se vio aumentado por las sugerencias que proporcionaban
los datos que iban surgiendo de la pesguisa bibliogréafica. Intenta
mos ordenar y jerarquizar esos datos de laboratorio, conforme a un
plan estructural que, pretendemos, contribuya a orientar la discu-
sidén e investigacidén scobre el tema.

Debemos agradecer a ia Dra. Artemia Fuentes por el apoyo gue
nog proporciond.

El Dr. Roy Ccoper y la Lic. Melitta D. Meneghel contribuyercn
realizando mltiples traducciones, esfuerzo sclidario que agradsce
mos .
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MECANISMOS BIOLOGICOS DE LA RESORCION

i. RESORCI1ON DE LOS-TEJIDOS MINERALIZADOS

Analizando lo@'hallézgos,de la histologfa e histoquimica dentaria
con microscopia deiiuz y. electrbénica, debidamente correlacionados con
los hechos observados en la hlstologla del hueso, adquirimos una con-
viceién que nos permlte compartlr el punto ‘de vista de otro autor (80)
en cuanto a que el problema de "la resorc;on dentarla debe ser estudia-
do paralelamente. al de la resorcidn Gsea.

Sin embargo, las analogfas enire resorciones 6séasfy dentarias
no impiden reconocer que la organizacidn del complejo particular que
edvuelve al dlente temporario confiere a su resorcidn caracteristicas
pronlas. Y aun,se puede decir que el estudio de la act1v1dad cemento
v dentinocldstica’ha permitido hacer progresos en los conocimientos
cobre osteoclasia. (163) En ese sentido debe tenerse en cuenta que el
alvéolo dentario ofrece un modelo muy favorable para estudiar el ori-
zen y devenir de los osteoclastos, en razdn de ser asiento de remode-
ladc dseo a lo largo de toda la vida: en €l joven,por la erupcidn den
taria y en el adulto por la migracidn fisiolégica de los dientes. El
posee cé&lulas de reserva, vascularizacidn importante y espacios medu-
laes que permiten estudiar las células conjuntivas actualmente reco-
neccidas como dadoras de osteoclastos. (83).

Podemos considerar que el hueso alveolar presenta cuatro superfi-
cics donde asienta el remodelado: 1) Peridstica; 2) Enddstica; 3) Oste

f

ica y 4) Periodontal. (Ver fig. 1)

Los tejidos mineralizados del organismo presentan un solo tipo de
crecimiento: el crecimiento aposicional. En tal sentido, la formaci?..
de'esos‘tejiaos es un fendmeno de superficie. La resorcidn, en su ma-
vor parte, también lo es. Ambos procesos, antagdédnicos en su accidn,
s= constatan siempre en las superficies externas o internas de los &r
genos que afectan, a veces sucediéndose y superponiendo sus efectos.
Estos se manifiestan en el crecimiento y remodelado del sistema esque
lético.al mismo tiempo que son factcres de la homeostasis por su par-
ticipacidn en el recambio metabdlico del Ca y el P.



FIG.1 - VISION TOPOGRAFICA,ESQUEMATICA,DE UN CORTE HISTOLOGICO
DONDE SE ORSERVAN LAS DISTINTAS SUPERFICIES QUE PRESEN_
TA EL HUESO DEL PROCESO ALVEOLAR.

SE PONE DE MANIFIESTO EL ASPECTO ESTRUCTURAL:
1- MEMBRANA PERIOSTICA

2- ENDOSTIO

3- CONDUCTO DE HAVERS

4- MEMBRANA PERIODONTAL

A _HUESO 'FASCICULADO,DE ORIGEN PERIODONTAL

b _HUESO COMPACTO HAVERSIANO (LAMINILLAR)

¢ _ESPACIOS MEDULARES DE LA ESPONJOSA,TAPIZADOS POR
EL ENDOSTIO |

- & _HUESO LAMINILLAR DE ORIGEN PERIOSTAL

e -CANALES QUE COMUNICAN LOS ESPACIOS MEDULARES CON
EL ESPACIO PERIODONTAL



A laraltura de huestrés conocimientos no se ha podido establecer,
definlfivamente, la causa, el o los agentes, el mecanismo de accidn y
los factores reguladores que gufan la reabsorcidn en los tejidos mine
ralizados.

Esa dificultad se atribuye, en parte, a la propia naturaleza de
los procesos- catabollcos, que serian mas dlflClles de captar que los
fendmenos de sintesis. (34)

~Ello ha permitido que, en la blsqueda c1ent1f1ca, se hayan llega
do’ a proponer diversos modos de resorcidn, cada uno de los cuales in-
tenta explicar los hechos que 1los otros no aclaran, de acuerdo a las
evidencias obtenidas en sus procedimientos ds investigacién. Conside
ramos 1os siguientes modos de resorcidn: '

" Osteoclasia :

. Osteolisis osteocitaria

2. OSTEQCLASIA
2.1. Introduccidn.-

Llamamos osteoclasia a la desintegracidn del tejido 8seo
por mediacidn celular, que tiene al osteoclasto como principal prota-
gonista. . .

Asi como .es. comiin encontrar osteoblastos-en las superficies del
hueso- en apoéici&n, observamos habitualmente, osteoclastos en los cam
pos microscdpicos que evidencian pérdida de tejido 8sec. Ambas célu-
las, responsables de la homeostasis esquelética, realizan una ;cci6n
conjugada en el remodelado &seo, superponiendo sus efectos de resor-
cidn y neogénesis. En el marco fisioldégico, ambos procésos se mantie-
nen en equilibrio dinimico y tienen efectos opuestos pero vinculados
en la competencia de osteoblastos y osteoclastos por la superficie de
la matriz dsea. :

Las células osteocldsticas aparecen alojadas en excavac1ones pro
ducidas, aparentemente, por su actividad. Ver Fig.2; —6 Ademi3s, ca-
si siempre que encontramos osteoclastos hay imdgenes hlstologlcas de
resorcidn. En cultivos de Organos de huesos largos de rata fetal, los
estudios morfoldgicos han revelado que esos huesos sufren resorcidn
por incremento del nfmero y/o actividad de osteoclastos. (123).



FIG.2.~ DlMDESQﬂ%TICOIECEuMSDﬂ.TEJ!DOOSEOT‘J COMO PUEDEN VERSE EN UNA
OSIFICACICN MEMBRANOSA,

- 1Y 1 -OSTEOCLASTOS ACTIVOS

2 - OSTEOBLASTOS
- 3 - OSTEOCITOS
. 4.~ TRABECULA OSEA
5-  MEDULA OSEA
6.~  LAGUNAS DE HOWSHIP ‘
7 - ESTRIACIONES QUE,EN CIERTAS CCASIONSS, ES DABLE OBSERVAR ENTRE EL OSTEO-

CLASTO Y LA SUPERFICIE OSEA EN RESORCION,
8 - CITOPLASMA VACUOLIZADO, i



Por otra parte; se sabe que la demanda de mineral que reguiere la
calcificacidn de la cé&scara de huevo en las aves, esg satisfecha en un
40% por la accidn de los esteoclastos que: liberan el calcio necesario
a partir del hueso medular. En tal sentido ha sido mostrado que duran-
te el ciclo ponedor de huevos los osteoclastos se diferencian morfo-
1égicamente, reabsorben hueso y, al final del ciclo, se retiran de la
superficie 8sea. (101) (168).

Ademis, se han proporciénado evidencias de un pasaje de material
desde las superficies Oséas hacia el interior del osteoclasto adyacen
te. Con autorradiografia se encontrd material marcado en las supsrfi-
cies externas mis nuevas del hueso trabecular, en perros que habifan
sido previamente inyectados. Cuando este hueso era resorbide, osteo-
clastos contiguos mostraron marcas de sustancia radioactiva en su ci-
toplasma. (8). W

Una evidencia ad1c1onal la proporc1ona el estudio del hueso os-
teopetr6t1co de la rata mutante "t1". Este tejido 8seo se caracteri-
za por la ausencia de resoreidn Ssea y, significativamente, en &1 no
se observan osteoclastos '(188) (29), o bien, si los hay, ellos nc son.
‘actives, como puede deducirse de su morfologia. (96).

Por lo tanto es forzoso relacicnar estrechamente, resorcidn &-
sea vy ostecclastos, tratando de comprender la par*icipacidn de este
tipo celular en el proceso. En nuestros preparados histoldgicos, los
observamcs siempre ligados al crecimiento y desarrcllo del sistema
esquelético desde los tempranos estadios del desenvolvimiento embrig
nario. Ciian

, Para algunos, osteoclasia es el modo mas eficaz de resorcibn &
sea. El proceso lineal de la perforacidn de los canales de Havers so
méfidbs a reabsorcibn, (50 micras por dia) es dieciseis veces supe-
rior a la marcha lineal del depSsito de osteonas segin fue demostra-
do. Igualmente pudo establecerse que las células que perforan los ca
nales de Havers reabsorben por hora, aproximadamente, 4,56 x 1072 mi
crogramos de densidad 2.2. 0 sea : los osteoclastos son capaces de
desintegrar 2 a 3 veces su propio volumen en hueso en 24 horas.(34%)
(159). :



Como todo proceso biclégico, la actividad reabsortiva de los teji-
dos duros debe estar comandada por una especie celular. En este caso
consideramos el mecanismo resorbente en el cual el osteoclasto partici-

pa como agente principal.

2.2. OSTEOCLASTO

2.2.1. Generalidades .

% En 16858 J.Tomes describid® la naturaleza celular de la
resorcidn de las rajces de los dientes temporarios.(85)

‘ Kolliker (1873) considera por primera vez a los elementos celula-
res multinucleados, que Robin (184%9) llamara mieloplaxas, como direc-
tamente relacionadoe con resorcidn 8sea. Reconociendo su participacidn
en ‘el proceso resorbente los llamd osteoclastos.

<  Ahtepriormente, Howship (1815) habfa descrito las cavxdadcs que a-
parecen labradas en las superficies Sseas en resorcidén y a las cuales,
posteriormente, se designf con su nombre.

Las células que participan en la resorcidn de los tcjxdos denta-
rios no difieren, en su estructura y fisiologismo de los osteoclastos.
Lo§ llamamos odontoclastos, genSricamente. O bien cementoclastos y den
tihocléstos, segln el tejido con el cual guarden relacién.

El osteoclasto forma parte del componente celular normal del te-
jxdc Sseo, pudiéndosele encontrar en las &reas sujetas a remodelado.Se
caracteriza por no estar ligado al tejido de una manera estable, tal
cjﬁo lc est2n los precosteoblastos, osteoblastos y osteocitos. Es esen-
cialmente una célula mdvil, (60) que se hace presente cuando y donde se
reﬁuiarc su actividad.

Desde el punto de vista morfolSgico, los caracteres que le confie
ren originalidad son: su gran tamafio (entre 20-100 micras, 200.000 mi-
cras cﬁblcas de volumen), la pluralidad de nliclecs (entre 3~12 o va-
‘rias ‘decenas) y su polimorfismo (determinado por su motllldad). Fig.2,
S A '

Por su citologia y fisiologismo se admite una poéible vinculacién

con el sistema histiocitario. (34). _
Su movilidad, polimorfismo y vinculacién con tejidos muertos o al
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terados, le confieren caracteristicas de célula macrofagica. Sin embar
g0 no seé comportan como elementos tipicamente fagocitarios, ya que no
han demostrado ser capaces de captar el azul de tripano inyectado in-
travitalmente. (17).

~ En el nismo sentido se seflala que jamé&s han sido observadas par-
ticulas de bueso en el interior de los osteoclastos.(34). Pero se dis
cute alin, si el osteoclasto es capaz de fagocitar subproductos.de la
degradacién Ssea, (65) como veremos m&s adelante. El ciclo vital de
esta cflula es muy controvertido por cuanto no esti firmemente esta-
blecide tanto su or;gen cComs su destzno final. Se han proporcionado
a2lgunas indiceci ones acerca de la longev1dad del osteoclasto. In vi-
tro muestoan gignos de degeneracidn a las veinticuatro horas, sobre-
vvn;enda la ruerte celular & las cuarenta y ocho horas. (§1).

5; estudic de este tipo celular se realiza, genera“sznte, junto

a las éexfs cflulas dz2l teijido 8seo v de las que forman parte del &r
gano aliviolo-dentaric. Se recurre con frecuencia a los seres en esta
d> de crecimiento y desarroilo, a las piezas esquelétices cometidas
& remadalado v & los Srganos mineralizados sujetos a resorcibn fisio
‘égxca. s divcrsas t8cnicas de cultivos de ‘tejidos, son una valio-
sa fucnte dn 1nformac16n muy vtilizada. Las observaciones se reali-
ZEn on ﬂﬂ*nrxalﬂs tratados de acuenrdo a la téénica histolfgica, em-
pleando 19s recurses de que dispone la microscopia Sptica 'y electrd-
nica. ?eclentﬁuc“te se ha utxllzado. por primera ver, la pucroscopie
vloc*rﬁn=ca de barwrido para observar osteoclastos. (157).

2.2.2. Estructura
- 2.2.2.1. Citoplasma.

L2 estructura del osteoclasto varfa, como las
dem&s cflulas de la economia vy dentyo de ciertos limites, de acuerdo
a su estado funcional. Es asi que, la morfologia de esta cé&lula y su
capacldad fnnclonal para resorber hueso guardan una estrecha relacidn

antre ci como ha sido demostrado al emplear difosfonato como ‘induc-
tor ‘de zlteraciones en la morfologfa osteocléstica. (130).

' Un osteoclasto activo nuede identificarse al microscopio de luz
por su citoplasma ac1d6fllo, oponiéndose en esa propiedad a la marca



da basofilia de los osteoblastos. Al envejecer, la acidofilia del ci-
toplasma se hace mds marcada. En los osteoclastos recién formados. el

citoplasma da reaccidn ligeramente basdfila, captando la hematoxili-

na:en los preparados tefiidos por H.E.

2.2,2.1.1, - Borde fruncido.

En algunos preparados histoldgicos de piezas descalcifi-
cadas pueden observarse con objetivo de inmersibn, estriaciones que me-
dian entre el tejido en resorcién y la superficie celular a &l enfren-
tada. Dichas estriaciones guardan una relacidn variable con las lagunas
de Howship y la periferia del osteoclasto. Su aspecto y significado ya
han sido convenientemente discutidos por otros autores. (§9) Fig. 2,7.
EnJcambioyAld-documentaci&n grifica acumulada‘ en microscopia electrdni-
ca es concluyente en cuanto a la existencia de un borde oandulado o frun-
cido en ia que podriamos llamar fcara activa® del ostecadasto.(126).

Esa zona.es una diferenciacibn de la membrana celular y se-petonoce comc
el sitio donde tiene lugar el complejo proceso de degradacidn ded tejido
Ssec. Asl, la cara activa es la regifn de la célula que se diferencia
siempre frente a la superficie &sea que es reabsorbida. El resto de la;ﬁ~7
superficie citoplasmitica del ostecclasto no presenta particularidadeq,x
Ver Fig. 3.

El zspecto de borde fruncido estd dado, al microscopio eléé%vé
nico, por mOltirles microvellosidades de forma variada; no alinrad: s
ni ordsnades. Se trata de una membrana ondulante, continummente en mo
vimiento y de intensa actividad pirocitbcica. (34%). Estas expansio-
nes o ripliegues citoplasmiaticos cubierteos por la membrana celular
¢crean una amplia superficie de intercambio con el frente de resorcidn.
Esa superficie es aln mayor si se tienc en cuanta que a partir de 1a
base de las microvellosidades existen hendiduras que profundizan el
citoplasma periférico creando un sistema de canales en el interior
de ‘la célula. El citoplasma de las microvellosidades estf& libre de
organoides. (58) (105).

' Relacionados con esta membrana plasmitica especializada pueden
verse al microscopio electrdnico, cristales minerales en secciones
de piegas sin desmineralizar (105) y microfibrillas coligenas, par-



éial y totalmente desmineralizadas, exhibiendo periodicidad tipica.
(62) (84). ;

En el frente de resorcidn la desmineralizacifn de la matriz Osea
afecta muy pequefic espesor y sdlo es observable frente AI borde es-
triado del osteoclasto. (34). La presencia de estas microvellosidades
asi como su aspecto normal, se interpreta como signo de actividad ce
lular estocléstica y sirve, por tanto, para evidenciar si la cé€lula
estd participando activamente en el proceso 1itico. (126) (96) (149)
‘{51).

v 2.2.2.1,2. - vesiculas. '

: La textura del citoplasma al microscopic de luz pue
. de ser homogénea o bien presentar el aspecto espumoso que le confie-
ﬁen numerosas vesf{culas claras. Las mis voluminosas de estas estruc-
‘ turas pueden alcanzar el tamafio de un nficleo.(34). En algunos prepa-
rados, los dentinoclastos de dientes de animales presentan citoplas
uﬁ-muy vacuolizado. (48). La microscopia electr&nica'noa muestra es-
tas vacuolas en la periferia de la "cara activa" del osteoclaste ,de
bajo dél borde estriado. Se interpretan como la traduccidn morfols-
gica de fendmenos de endo y exocitosis que se manifestarfan a ese ni
vel.(34). La microcinematografia de osteoclastos vivos ha mostrado
que el citoplasma muestra actividad como de hervir y borbotear.{55).
; las fotomicrograffas electrdnicas permiten cbervar, en algunas
de las grandes vesiculas claras rodeadas por membranas, un conteni-
do denso de electrones que se interpreta como granulos de mineral.Di
chas vesiculas podrian formarse por oclusibn y aislamiento del fondo
de las criptas formadas en la base de las microvellosidades.(59). -
Fig.3. En condiciones experimentales, se observd acumulacidn de rojo
neutro en estas vacuolas.(12). Estudics de reabsorcidn Ssea alveo-
lar,inducida experimentalmente, mostraron en las vacuolas osteoclés
ticas células o restos de células. (102).
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DIBUJO Emrrco,REPRESENTArwo DE UN OSTEOCLASTO ACTIVO,TAL COMO PUEDE SER

VISTO EN DIVERSAS FOTOMICROGRAFIAS ELECTRONICAS.

EL HUESO,DE ASPECTO ELECTRODENSOJCORPESP(M A UN PREPARADD msm&.ﬁrxco SiN
DESCALCIFICAR. EN EL FRENTE DE RESORC:ON SE APRECIA LA DESORGAN:ZAcm DEL TEJIDO OSEO.

H - HUESO. LA SUPERFICIE ENFRENTADA AL BORDE FRUNCIDO SE PRESENTA CLARA(MENOS ELECTRO-
. DENSA) POROUE EXHIBE LA MATRIZ OSEA DESMINERLIZADA FOR LA OSTEOCLASIA, EM ESA 70M&
PERSISTE FATERIAL ELECTRODENSO DISPLESTO SFGUN LA ORIENTACION DE LAS FIBRAS COLAGENAS
E INSINUANDOSE ENTRE LOS PLIEGUES DEL BORDE FRUNCIDO.
B - BORDE FRUNCIDO EN LA CARA ACTIVA DEL OSTEOCLASTO. PROFUNDOS E IRREGULARES REPLIE-
GUES CITOPLASMATICOS RECUBIERTOS POR LA MEVBRANA CELULAR.

F - FOMDO D LOS PLIEGUES ENTRE DOS MICROVELLOSIDADES ,MUY ESTRECHAMENTE RELACIONADO

' CON LAS MUMEROSAS VESICULAS (V) SUBYACENTES AL BORDE FRUNCITO.

ZC - 20%A CLARA. mmmm,mummxmmmrmm
A LA SIPERFICIE OSEA, :

V- vesxcw\s ESTRUCTURAS RODEADAS POR MEMZRANA, DE TAMARO MUY VARIABLE

N- n.uans

G - SRCLLOS DE APARATGS DE GOLG!,

Lt - LISOSOMAS .

- GRANILOS CIRCULARES DE SUSTAKCIA DENSA,

M - MITOCONDRIAS.

R - RIBOSCHAS Y FCLIRRIBOSOMAS,

"RER - RETICULO ENDOPLASMICO RUEOSO.
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2.2.2.1.3. - zona clara.

Una cierta &rea de la membrana celular, adyacente al
borde fruncido y que lo rodea completamente, presenta un aspecto liso.
Inmediatamente por debajo de esta parte dz la membrana se observa una
capa de citcplasma periférico de aspecto finamente granular, que no
presenta organoiedes y que. se destaca nitidamente del citoplasma més
profundo, que si los presenta. Ha sido propuesto el nombre de zona cla-
ra para esta regidn muy particular del citoplasma osteocldstico.(ver
fig. 3). En ella se ha observado un material fiio, granular y microfi-
lamentos de naturaleza similar ¢ la actinz orizntados perpendicularmen
te @ 18 superticie. La significacidn de estos microfilamentos no esti
demostrada, pero tal vez convendria recordar, desde el punto de vis-
ta de la citologia general, que la contraccidn de microfilamentos de
actina y miosina que se encuantran exactamente por debajo de la mem-
brana celular, tiene por efecto invaginar esa membrana en una de las
etapas del proceso de endocitosis. Por otra parte, se ha sugerido que
la particular disposicidn de ecos microfilamentos en la zona clara
podrian contribuir a estabilizar la membrana cclular en el sitio don
de la cara activa se relaciona con el hueso. Esa estrecha vecindad --
con el frente de desmineralizacidn ha permitido sospechar que existe
un aparato de unidn de la c&lula con la superficie 8sea. En ese sen-
tido se han obtenido evidencies indirectas de que la zona clara y el
bopgé fruncido estdn implicados como sitics de adhesidn al hueso en
reabsorcidn. Asi esta zona podrfa ayudar ¢ sellar el sitio de reabsor
cidén bajo el borde fruncido durante la acti:idad.celular. (Si asi fue
ra, pensamos que tal dispositivo contribuinriz a crear un microambien
te quimico localizado, que permita la eficacia de la actividad celu-
lar a través del borde fruncicdo).

Analizando con microprobeta electrdnica el contenido relativo
de Ca y P en el hueso subyacente a ostecclastos activos, se ha com-
probado que el nivel de esos 2iementos inmediatamente en contacto con
ia regién del borde rugosc, contado en urna profundidad de 2 a 4 u ,
es del 30 a 70 % mds bajo que aquael subyacente a las Areas de la zo-
na clara. Ei efecto desmineralizante de 1o actividad osteoclastica

se comprueba predominantemente debajo del borde fruncido y no de la



zona clara.

Si bien ha sido propuesto que ese sellado periférico implicaria u-
na compléta,adhesién de esta zona del citoplasma al hueso, no se han en
contrado evidencias morfoldgicas ultraestructurales de uniones especia-
lizadas de membrana. En cambic, se observd que entre la zona clara y el
frente de desmineralizacidn media un pequefio espacio. Tal separacidn ,
sin embargo, no es tetal y, en algunas areas, se vio que ese espacio es
té& parcialmente obliterado. De todos modos, estas proposiciones debie-
ran ser exawinadas teniendo an cuenta el alto grado de actividad motriz
del osteoclasto, tel como ha sido puesto de manifiesto por la cinemicro
grafia. (13u) (138) (69) (82) (131) (123) (38) (133).

2.2.2.3.4%. = mitocondrias.

: M3s profundamente, entre la cara activa del osteoclas-
tc.y las ima@genes nucleares que nos proporciona la microscopia electrd
nica se ¢bservan muy sbundantes mitocondrias. (126). Respecto al tama-
fio de este organoide, seria comparativamente corto. (28) Ver fig. 3.

2.2.2.1.5. - reticulc-endcplésmico rugoso.

El veticulo endopldsmico de superficie rugosa s8lo es
manifiéstc en el citorlasma de la faz opuesta a la cara activa del os-
tecclasto. (56). Algunas obgervaciones establecen que no siempre se le
encuentra ccn un -aspecto bien desarrollado. (59). En cambio, se obser-
van aclmulos de ribosomas libres dispersos en el citoplasma entre las
mitocondrias v vacuolas. (28) (Ver fig.3). Otras opiniones, segin las
cualz2s un cbundente KRER caracteriza morfoldgicamente a los osteoclas-
tos activos (51), debieran analizarse confrontidndolas con las observa-
ciones realizadas en el microscopio Optico, donde no se constata la ba
sofilia citeopiésmica propiz del ergastpplasma.

2.2.2.1.8. - aparato de Golgi, lisosomas e histoenzimologia.

En estreche proximidad con los nlicleos son evidentes
sdculos apilados gue conforman un aparato de Golgi bien desarrollado.El
misro se muestra activo y vesiculas en fase de desprendimiento son cap

o

tadas por el microscopio electdnico. Estas vesiculas pueden ser liso-
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somas primarios y se visualizan como pequefios granulos oscuros en la
proximidad de la cara madura del complejo. Otras vesiculas mids grandes
y vesiculas cubiertas con tGnica vellosa, originadas en el aparato de
Golgi, también son descritas. (59) Ver fig.3.

A pesar que se ha afirmado que los lisosomas son relativamente ra
ros en los osteoclastos (139), muchos fermentos lisosomales han sido
puestos de manifiesto en estas células gigantes multinucleadas, a las
que se reconoce como de alta actividad enzimdtica. (49) (60). Fundamen
talmente actuarian dos tipos de enzimas: hidroliticas y deshidrogena-
sas. (34).

Perc lo que en realidad interesa es que esas enzimas estén pre-
sentes en cantidades operantes. Esta afirmacidn merece ser tenida en
cuenta porque en relacidn al aspecto cualitativo ha sido sefialado que,
con técnicas adecuadas, pueden detectarse todas las enzimas conocidas
en cualquier cé&lula. (112) (49).

Se ha discutido mucho, por ejemplo, si la fosfatasa alcalina es
propia de los osteoblastos y la fosfatasa &cida de los osteoclastos.
Hay quienes, en molares temporarios de "guinea pigs", en fase de re-
sorcidén radicular, observaron osteoclastos en lagunas de Howship que
mostraron alta actividad para la fosfatasa &cida y fueron reactivamen
te negativos para la fosfatasa alcalina. (158). Pero hay trabajos que
ponen de manifiesto que la fosfatasa alcalina en el hueso es de sig-
nificacidn tanto en superficies reabsortivas como aposicionales. En
cuanto a la fosfatasa &cida también se la encuentra presente en osteo
blastos y osteoclastos, pero en las células formadoras de hueso su
proporcidn es muy baja, mientras que en las superficies reabsortivas
se le encuentra en cantidades importantes. (162).

El aspecto cuantitativo enzimatico decide pues la direccidn que
ha de seguir el proceso. La graduacidn de las reacciones que se mani-
fiestan en osteocitos, osteoblastos y osteoclastos se interpreta co-
mo el reflejo de una herencia celular comiin. Siendo la necesidad de
adaptarse a los requerimientos funcionales, la que determina los dis
tintos grados de actividad en esas cé€lulas. (49). El concepto admite
tal vez, un matiz, ya que ha sido seflalado que la fosfatasa &cida -
producida por los osteoclastos es distinta de la encontrada en otras
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células d8seas y en ese sentido puede ser considerada, incluso, un marca
dor especifico celular.(22) (104).

La presencia de la fosfatasa dcida en los osteoclastos parece ser
universalmente aceptada. Ha sido puesta de manifiesto en dentinoclas-
tos de dientes temporarios y dientes permanantes (63) y en hueso de ra
tas fueron purificadas y caracterizadas dos enzimas responsables de toda
la actividad fosfatdsica &cida en ese tejido: El, que actlla sobre los
ésteres monofosfato; E2 que actla sobre los di v trifosfatos (6). Al
mismo tiempo, sirve como prueba indirecta la observacidn de que la fos
fatasa dcida 8sea no es histoquimicamente demostrable en el hueso os-
teopetrdtico de la rata mutante tl (carece congénitamente de resorcidn
8sea). En este tema no debe ser confundida la fosfatasa dcida osteo-
cléstica con la fosfatasa &cida SQrica, cuyas actividades parecen ser
mutuamente independientes (29).

Se han detectado otras hidrolasas dcidas y en cultivos de tejidos
con actividad resortiva, se ha visto que tal fendmeno se acompafia con
la liberacién, al medio de cultivo, de seis hidrolasas acidas lisoso-
males (159).

En el grupo de las dehidrogenas , la correspondiente al dcido suc
cinico seria la mis especifica hallada. (137). La dehidrogenasa succi-
nica y otras dehidrogenasas han sido comunicadas en numerosocs trabajos
(49). Malato dehidrogenasa y lactato dehidrogenasa mostraron alta ac-
tividad en odontoclastos de molares temporarios en resorcidn. (158).

En osteoclastos de hueso medhlar, durante la calcificacidn.de 1la
ciscara de huevos, ha sidc localizada, en microscopia electrdnica, lac
tatodeshidrogenésa a lo largo de membranas de varios tipos de vesicu- °
las. Algunas de estas vesiculas, posiblemente originadas en el apara-
to de Golgi y fusionadas con fagosdmés, contenian cristales Oseos.Por
estos resultados, la presencia de lactodeshidrogenasa parece ser un
fendmeno dependiente de la actividad osteoclastica. (153).

Asumiendo que las enzimas presentes en los lisosomas son capaces
de actuar en la hidrdlisis de la matriz Osea, se hizo notar que la 4
nica enzima esencial para la degradacidén del componente orgdnico que
no habia sido encontrada en ese organoide era la colagenasa.(135).

Sin embargo, actualmente se da por demostrada la participacidn de la
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enzima colagenaca en el proceso de resorcidén dsea, aunque ella no pare-
ce estar contenida en los lisosomas del osteoclasto.

Utlllzando procedimientos de inmunofluorescencia indirecta en cul
tivos de hueso' en reabsorcidn no se han localizado cantidades significa
tivas de esa enzima en el osteoclasto. (136).

2.2:2.2: NGcleo.

El nimero de niicleos que puede contarse en un osteoclasto
estd limitado, 18gicamente, por el tamafo de la célula que los contie-
ne. Su exacta apreciacidn debe surgir del estudio de cortes practica-
dos en serie. En cuanto a la posible significacidn del nimero de ni-
cleos en una célula osteocldstica se ha correlacionado dicho niimero con
la capacidad funcional celular (37). En ese sentido, se ha sugerido que °
la actividad resorbente de los osteoclastos estd en relacidén a su con-
figuracidn multinucleada de célula gigante (41). Se ha probado que ba-
jas dosis de parathormona, inyectada intravenosamente, en felinos cu-
yos dientes temporarios estaban en el periodo de resorcidn, provocd un
rapido incremento en el nimero de niicleos de los odontoclastos. El mis
mo resultado se obtuvo respecto a los osteoclastos (1). En nuestros pre
parados, observados a mayor aumento o inmersidn, el aspecto de los ni-
cleos de un mismo osteoclasto, revela evidentes semejanzas entre ellos.

Por otra parte, las variaciones constatables en la morfologia nu-
clear entre una y otra célula no hacen mis que responder a las mismas
reglas aplicables a las restantes células de la economia.

' Es decir: a) nlicleos voluminosos y, por tanto, con membrana nu-
clear lisa, aspecto claro, que permite distinguir uno o dos nucleolos,
dado por la eucromatina y que denota cromosomas funcionales, son sig
nos de un niicleo activo en la direccidn de la sintesis proteica. b) ni
cleos mis pequefios, membrana nuclear contraida y aspecto picnético,por
su cromatina condensada, indican envejecimiento celular.

Segliin algunas descripciones, podriamos hacer corresponder un ni-
cleo claro y veluminoso con citoplasma claro y vacuolizado, mientras
que las cé&lulas de nficleo picndtico presentarian citoplasma granuloso
u‘homogéneo con acidofilia muy marcada (34).

La envoltura nuclear del osteoclasto presentaria diferencias res
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pecto a la de otras células dseas. La lamina fibrosa nuclear, Gltima es

tructura de la envoltura nuclear en ser reconocida por la ME, también
ccnocida como zona limitante nuclear o l3mina densa interna, es una ca-
pa de hasta 800 A° de espesor, amorfa o finamente texturada, moderada-
mente electrodensa y aplicada directamente en la superficie externa de
la membrana nuclear interna. Esta ‘estructura podria observarse en la en
voltura nuclear del ostecoblasto, osteocitos y células osteoprogenitoras,
pero no en la de los osteoclastos (122).

Los osteoclastos no sintetizan ADN. (114) (58), y por tanto no'se
han observado figuras mitéticas'en sus niicleos. (59) Son, por consiguien
te, incapaces de dividirse'y nultlpllcaﬂse. Estos hechos nos ponen fren
te al problema del origen de los osteoclastos.

2.2.3. Origen.

Si los osteoclastos no puedgn autorreplicarse y tenemos en
cuenta su caracteristica multiplicidad de nlicleos, parece 18gico admi-
tir: A)'que se originan de otro u otros tipos celulares; y B) que es
necesario se fusionen varias células para dar un osteoclasto.

Como era de esperar, el problema se ha discutido en armonia con
el origen de todas las células que forman el tejido 6seo. En tal sen-
tido, el finico punto sobre el que hay acuerdo es la naturaleza conjun
tiva que distingue 2 las células precursoras de osteoblastos, osteoci
tos y'osteoclastos, asf como a los componentes del periostio, endos-
tio y m3dula. n ' '

En la actualidad, pese a los intensos estudios que se vienen rea
lizendo, no existe ura teoria fundada en hechosz definitivamente pro-
bados. Las investigaciones se orientan en dos grandes sentidos:

A) la histogénesis de todas las células Oseas reconoce, en su O-
rigen, un tlpO celular comin.: :

B) Los osteoblastos y osceoclastos proceden de lineas celulares
distintas

Analizaremos embas proposiciones.

A) "Células osteoprogenitoras", de naturaleza mesenquimatosa, posee-
rian una bipotencialidad para modularse en osteoblastos u osteoclas-
tos en funcidn de la induccidn recibida. La modulacién en uno u otro
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tipo celular surge, pues, como una especializacidn funcional cuyo cardc-

ter es temporario puesto que se admite la reversibilidad del proceso (166}

También se ha propuesto que células ostedgenas y ostecblastos se fu
sionan, por un mecanismo aln no determinado, para formar osteoclastos(59).
B) Se admite la existencia previa de preosteoblastos y preosteoclastos.
Con autorradiografias de tibia fetal de ratas y microscopia electrdnica
se muestra que las células formadoras del hueso esté&n, de hecho, diferen
ciadas perteneciendo ya a dos grupos celulares distintos (141).

* Los pre -osteoblastos estén caracterizados ultraestructuralmente por
grandes inclusiones citoplasmicas de glucdgeno (124), abundante reticu-
lo endopldsmico y otros aspectos tipicos de células que se preparan a
sintetizar proteinas(iui). ' .

Los preosteoclastos han sido identificados y caracterizados en ti-
bia y calﬁéria fetal de rata y en tejido periodontal de m§no con perio-
dontitis provocada. Se les describe:

1) Prdoximos a osteoclastos, en el periostio, cerca o sobre la superfi-
cie dsea pero sin contactar con ella.

2) Uno o dos nicleos por célula y alta relacidn niicleo citoplasmitica.

3) Ribosomas libres y abundantes mitocondrias, aspectos que evocan fe-
némenos de fagocitosis.

4) Muy poceo reticulo endopldsmico rugoso.

5) Granulos densos, predominantemente circulares o tubulares en menor
proporcidn, conteniendo una matriz interna densa rodeada por un ha-
lo claro. (Los osteoclastos también presentan gr&nulos circulares
de sustancia densa.Ver fig. 3. Si se resalta la importancia de este
aspecto’'es porque, con caracteristicas similares €l se observa en
los monocitos, que han sido mencionados como posibles precursores
potenciales de osteoclastos. En los monocitos sanguineos de rata se
han demostrado los granulos por coloracidn positiva para catalasa y,
por tanto, se considera de interés realizar tal comprobacibén para --
preosteoclastos y osteoclastos).

Ultraestructuralmente los preosteoclastos se distinguen de los os
teoclastos activos por : a) carecer de borde rugoso, b) no presentar
la zona clara enfrentada al hueso y c¢) aparato de Golgi perinuclear in
completo. ' '
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La fusidn de estas células precursoras originaria.osteoclastos.Es-
tos son células finales que luego diferencian su citoplasma para adqui-
rir su especializacidn. (141) (124) (125). En estudios "in vivo" e "in
vitro" de calvaria fetal de rata se encontrd que cé€lulas mononucleares,
cuya ultraestructura responde a las cinco caracteristicas antes enuncia
das, pueden ser preosteoclastes. Allf se observd un incremento de osteo
clastos bien caracterizades que pareéen haberse diferenciado a partir
de esas células (40).

A partir de las observaciones precedentes se han detectado, con mi
croscopia fotdnica, preodontoclastos en dientes temporarios humanos so
metidos a resorcidn interna. Se les describe coms célulae mononucleares
y binucleadas, siendo la forma y tamafio del nficleo de apariencia idén»
tica a la que muestran los odontoclastos. Las similitudes con estos Ul
timos, también comprenden al citoplasma debido a las granulaciones qué
presenta. La presencia de c€lulas binucleadas, si bien sd8loc se observa
ron ocasionalmente, refuerza el criterio morfoldgico con el cual se in
tenta establecer su cardcter de célula precursora. Las células conside
radas preodontoclastos se localizaron ampliamente en las areas de re-
sorcidn active del diente temporario, aunque pueden ser localizadas,
también,en otras &reas. (57).

Hace algln tiempo fue postulado que los odontoclastos son células
provenientes "de elementos reticulo-endoteliales, histiocitos locales
o migratorios atraidos al contacto de las superficies a reabsorber a
partir de los vasos" (23).-Tal observacidn mantiene su validez en lo
esencial, pues sélo ha vapiado el concepto con el gque actualmente se
encara el Sistema Reticulo E£ndotelial (S.R.E.).

2.2.3.1. Sistema fagocitario mononuclear

Los elementos celulares que colonizan diversos drganos
reunidos en la concepcidn de un S.R.E. han sido sometidos a revisidn,
justificindose que ahora hablemos de un Sistema Fagocitario Mononu-
clear (11) (118) tal como fue propuesto en el Congreso de Leyde,1969,
de la O0.M.S. ($3) (27)

. 'Recientes adquisiciones, emergentes de estudios sobre tejido mie
loide, permitieron postular que la médula &sea estd compuesta por dos
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sistemas celulares bien diferenciados:

1) el sistema estromal y 2) el sis-

tema hematopovetico.

Cada sistema..que estd compuesto por una variedad de células, pro—
cade de células troncalesfdistintas en el organismo posnatal, lo'que las
hace histogendticamente diferentes. Los preosteoblastos y osteoblastos
se caracterizan como perteneciendo al Sistema Estromal. En cambio se da
por'probado que los osteoclastos derivan de células troncales hematopo-
y8tinas y participan de un denominado Sistema Fagocitico Mononuclear .
{1433 . Les células pertenecientes a este sistema tienen una participa-
cién variable en la degradacidn de la matriz 8sea.. (70).

Analizar el cuadro ¥. .. ' .

Varics autores han hecho notar que el grado y la calidad de la ac-
tivided cnzimética manifestada por las células gigantes multinucleadas
es remércablemente'similar al moétrédq por los osteoclastos.(#g).'Den~
tpo_&e esa similitud, cabe destacar que fagocitos mononucleares en cul
tivb.peritoneal, si'bien han mostrado actividad fosfatasa &cida duran-
te ‘la vesorcidn, esa actividad exhibid caracteristicas particulares que
las distinguen. de aqualilas observadas en los osteoclastos. En éstos,
pr2senten pesistencia a la inhibicidn por el tartrato de sodio, mien-
tras que en los fagocitos mononucleares, la enzima es tartrato inhibi-.
table. (22) (110). : : . 5

Anngue se considefa'que-aﬁn no estd probado que los osteoclastos.
sor. fovmadoc principalmentes a partir de los macrdfagos de la médula o
de rionocitos ciréulantes‘C113), hay muchas evidencias de que estos pue
den diferenciarse en células gigantes multinucleadas con caracteristi-
cas morfoldgicas e histoquimicas similares a los osteoclastos, condro-
clastos v odontoclastos. (450) (30) (96).

De hecho , los_macréfagos pueden exhibir caracteristicas morfold
gicas y funcionales que admiten comparacidn con las clisicas células
destructoras de tejidos mineralizados. Macrdfagos estudiados en culti-
vos de matriz bsea desvitalizada adquieren algunas de las caracteristi’
cas del osteoclasto: a) elevaco niimero de mitocondrias, b). pequefias va
cuolas, ¢) interacciones de la membrana celular con la matriz 8sea; .d)
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fagocitosis de matriz calcificada. Pero, esas cé&lulas no desarrollaron
bordes estriados ni se mostraron multinucleadas. (110).

2.3. MODO DE ACCION.

La resorcidn de un tejido mineralizado se caracteriza por una
péfdida total de sustancia. Es decir: matriz orgdnica, cristales mine-
rales y protoplasma celular pierden su organizacidn tisular y son bio-
degradados. En esas circunstancias es que se realiza, generalmente, el
diagndstico histoldgico de resorcidn. Sin embargo el proceso, para ini-
ciarse requiere, préviamente, la instalacidn de ciertos acontecimientos
de incidencia local, del orden celular, quimigo y humoral. Por. otra par
te, debe tenerse en:cuenta que la resorcidn, una vez iniciada, no se dg
sarrolla como‘uh proceso continuo sino que procede por ciclos. Los pe-
riodos de &actividad resorbente son seguidos por otros de reposo y, alin
de reparacidn tisular. '

Se ha propuesto que las Fases de la Resorcidn Osea estarian se-
cuenciadas en'cuatré instancias: 1) Activacién
k2 : 2) Resorc16§
3) Rever81on

. y) Formaczon

* Act1vac1on. Implléa el prev1o reconocimiento celular del terreno; ad-

heren01a de las células-a- la superflcle mineralizada y
fu51on de los precursores de osteoclastos. En esta fase se observa la
apar1c1on de fosfatasa ac1da y la dlferenc1ac16n morfoldgica de fago-
citos mononucleares que conduce a la formgc1on de osteoclastos multi-
nucleados funcionales. - ‘ : ;f

¥ Resorcidn. Es la fase que provoca la de81ntegrac1on del tejido mine-
} ralizado (y que - -mas adelante analizamos detenldamente)

®* Reversidn. Etapa altamente fag001t1ca, rica en fosfatasa dcida, con
celulas fagoc1t1cas mononucleares que, progresivamente, -

son reemplazadas por osteoblastos, lo cual implica una sefial de acti
vacidén para esta célula. De esta forma, en esta fase se realiza un a-

coplamiento con la que la sigue.

* Formacidn. Los osteoblastos forman nueva matriz dsea. (14) Cuadro II.

oot e



CUADRO 11

ACTIVACION  '—————1 | RESORCION REVERSION - FORMACION
R % T
CONOCT* /
,ﬁaﬁol : | : Ny /  OSTEOGENESIS
QELUL&R- : ACOPLAMIENTO
ADHERENCIA '
AL HUESO. ¥
v
ACTIVACION
FUSICN DE
PRECURSORES OﬁﬂﬂﬂﬂJﬁﬂﬂG-
OSTEQCLASTO
\f
DESMINERALI-
ZACICN,
vy

FAGCZITOSIS,

Respecto al mecanismo de accidn que onera en la fase de resorcidn
no- hay, por el momento, consensc universal en torno a una teoria unifi-
ceada que lo explique satisfactoriament=.

Tomando en cuenta que la histogénesis de un tejido duro pasa por
las etapas sucesivas: 1) diferenciacidn celular 2) elaboracidn de una
matriz calcificable y 3) cristalizacidn intra y extra fibrilar de io-
nes minerales en un sistema de apatitas, ¢las etapas de desintegracidn
de ese tejido, recorrer&n un camino inversc al de su formacidn?

Como quiera que sea, la oesteoclasia supone, tal vez en este or-
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den, disolucidn de la fase mineral y catabolismo del componente orgénico.
Por consiguiente, la teoria de la osteoclasia debe explicarnos de que mo
do se produce la degradacidn y subsecuente asimilacidn de:

sales minerales

sustancia fundamental

flbras colagenas

celulas del tejido mlnerallzado

A continuacién intentamos ordenar las evidencias que se han ido a-
cunmulando en los Gltimos afios sobre este tema que, evidentemente, preo-
cupa a muchos investigadores.

2.3.1. Agentes de osteoclasiea.

Siendo ddé'henps considerado al osteoclasto'ébmo agente ti-
pico del proceso, cabe preguntarse si puede responsablllzarse {inicamen-
te a ésta célula de una funcidn tan compleja como la que requiere el
cumplimiento de toda esa actividad litica.

Las observaciones histoldgicac ponen de menifiesto que otros ele-
mentos celulares aparecen frecuentemente en los campos de osteoclasia.
Especialmente células mononucleares de origen sanguineo: monocitos y
linfocitos. (35) (114). Se ha demostrado que ellas tienen un efecto po
sitivo y directo sobre osteoclastos y reabsorcidn Ssea, ya sea por ela-
boracién de algin factor local o por transformacidn dentro de los os-
teoclastos. Incluso se ha comunicado que monocitos humanos participan
directamente en la resorcién ce hueso. (96) {(107).

Otros han concluido quc el hueso cn rezbsorcidn posee un factor
guimibt&ctico_vinculado a los fagocitos mononuclceres y cuya relativa
actividad estarfa relacionada a). crado de reabsorcidn Ssea (117). En
efecto, parece demostrado que 1os subproductos del catzbolismo 8seo en
la osteoclasia y espec¢fwcu@=nue uio de ellos, la osteocalcina, tienen

efecto qu1mlotact1co sobre las células circulantes 10nonuc1eares (108)
(78)

'E1 examen morfoldgico de loc .acontecimientos celulares que prece-
den y sigrven a la osteoclasia, en el remodelemiento &seo de la rata,

muestra la perticipaciin de fagocites menznuclearesz csociados con es-
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piculas dseas calcificadas. Se los obgerva emitiendo seudépodos entre
las células que cubren las superficies Sseas. En los procesos mencio-
nados apar2cea; ccastantemente, "coated pits" que se interpretan como
la evidencia de procecos de endocitosis mediada por receptores asocia
dos con espicul.s 8seas. Se trataria, pues, de un mecanismo de- recono-
cimiento especifico para ese tejido, que es puesto en evidencia por
los llamados "coated pits".(14) Este hecho morfoldgico no lo podemos
dejar d= vincular, de algin modo, con las "vesiculas con cubierta"

que se forman por invaginacién de la membrana celular durante el pro
ceso d2 endocitosis.(33).

Cada vez son mayores las r»ughas que se aportan y que permiten
sustentar el concepto de que los macrdfagos estén involucrados de al
guna manera, en la reabsorcidn &sea (54)..Sin embargo, la significa- .
cidn de este tipo celular en la biolozia del hueso parece tener un
alcance més amplio. La localizacién de macrdfagos perivasculares tan
to en &reas dec reabsorcidn como de neogénesis Ssea los identifican co-
mo un perticipante significativo en el proceso total de remodelado.
(36).Los acontecimientos celulares que sustentan el acoplamiento en-
tre fendmenos d- rezbsorcién y aposicidén Ssea tendrian en los fagocli
tos mononuclearss a un tipo celular que parece participar no sblo en
la reabsorcidn sino también en la fase de reversidén de la secuencia
de remodelado Oseo. (154). Como quiera que sea, el monocito aparece
insistentemente vinculado a la reabsorcidn Ssea en las investigacio-
nes actuales, y siendo este proceso litico parte del! remodelado, aque
lla c2lula, en aiguna medid-=, tembi2n forma parte de &ste. De tal ma
nera, el remodelado &seo st deberia & vna interaccidn celular que re-
quiere la particinacidn de divercos tipos celulares: preosteoblastos,
osteoblastos, mcnocites y osteoclastos. Esa interaccidn es tal que se
ha llegzdo a sugarir gque la osteoclasia seria un estimulo local para
la activacidn de osteoblastos, aunque no sea la {nica causa de ello.
Tal efecto supone le accidi conﬁugada cde osteoblastos y osteoclastos que
se lograria por acoplamiento local de los mismos (121). Adem8s por el he-
cho de"éér estrechamente vinculados con los osteoclastos, los osteoblastos
aparecéh también felacionados,en;cierta medida,a los fendmenos de rek
absorcidn. Se sugierz un rol intermediario de los osteoblastos en la
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resércién, por su posible participacidn en el agrupamiento de precursores
de osteoclastos.(79). Recientemente se ha hipotetizado sobre el posible
compromiso de los osteoblastos en el control hormonal de la resorcidn
bsca. En esa hipdtesis se pretende explicar el hecho confuso de que los
osteoblastos parécen ser células blanco de paratohormona *, PGE y 1.25
(6H)2 D3, que scon sustancias que activan la resorcidn del hueso.

' La hipdtesis consta de tres considerandos:

1) Morfoldgicamente, la superficie del hueso estd tapizada por una
barrera de osteoblastos que la aislan de los osteoclastos inactivos, res
tringiendo de esta manera su funcidén. La parathormona induce cambios en
la forma del osteoblasto, logrando que queden mds separados entre siy
creapdo, de tal manera, brechas en la capa que formaban. Asi la matriz
bsea queda expuesta en algunos sitios y al alcance de los osteoclastos
que estaban en reposo. La digestidén de la matriz por la célula osteoclég
tica libera, entre otros subproductos, osteocalcina que ejerce un efecto
atractivo sobre los monocitos, precursores de mis osteoclastos y, tal
vez, sobre osteoclastos en reposo.

2) Las antes mencionadas hormonas, que tienen accidn sobre los os-
teoblastos, también ejercerian una accidn quimiotéxica sobre los osteo-
clastos. Ver fig. 4.

3) La inhibicidn hormonal de las funciones anab&licas del osteo-
blasto (sintesis de coldgeno, actividad de la fosfatasa alcalina) im-
piden la neogénesis que, en una escala de tiempo mis larga, influye =n
el balance de reabsorcidn. (115).

"Las similitudes entre osteoclastos y monocitos antes resefiadas,no
significan que en su comportamiento, caracteristicas morfoldgicas e his
toquimicas; los fagocitos mononucleares sean iguales a los osteoclastos.
Estoé por ejemplo, no poseen como aquellos, superficies receptoras para
anticuerpo y complemento y otras caracteristicas las comparten sélo par
cialmente. Respecto a la localizacidn de lactatodehidrogenasa en macrd-
fagos, en cultivo peritoneal, ella muestra gran similitud con la de los
osteoclastos pero sGlo se hace evidente en los macrdfagos, despuds de la
fagocitosis de hidroxiapatita (152).

* ver pig. 39.
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En respuesta a la estimulacidn por endotoxinas bacterianas, inmu-
nocomplejos y linfoquinas, los macrdfagos parecen ser capaces de pro
ducir PGE, CAMP y una colagenasa que participaria en la degradacidn co
ldgena de los .2jidos periodontales enfermos. (53)

En el mismo sentido y en base a datos morfoldgicos-bioquimicos so
bre reabsorcidn 8sea se sostiene la hipdtesis de que monocitos de ori
gen sanguineo podrian ser un tipo de célula relacionada con ese proce
SO0 y que puede ser modulada en su accidn por agentes asociados con la
reébsorcién fisioldgica e inflamatoria. (30) (165) '

Anteriormente hablIamos s=fielado que la colagenasa, esencial para
la-hidrdlisis de las fibras coldgenas y cuya participacidén en la reab
sorcidn dsea se ha probado, no se ha localizado en el osteoclasto en
Acantidadés‘significativas. Recientenente se ha comunicado que fueron
identificadas células mononucleares sanguineas como responsables.de
" la produccidn de esa enzima en cultivos celulares. (147). Este hallaz
go parece favorecer la hipdtesis de gque la reabsorcidn Gsea osteocld®
tica es un proéeso que requiere la actividad de dos tipos celulares
diferentes: osteoclastos y células mononucleares. Respecto a las al-
timas se presentd evidencia que las responsabiliza de la degradacidn
de las fibrillas colagenas previamente desmineralizadas por accidn de
los osteoclastos. (65).

2-3.2- El terrenOO-

Significativamente, no se encuentran osteoclastos en re-
'~-lacidn con tejido osteoide.(59). La observacidn de osteoclastos acti
vos los muestra siempre en relacidén a tejido mineralizado. Incluso,
algunas-observaciones indican que la diferenciacidn osteocldstica es i
niciada por contacto con la matriz &sea mineralizada. (79) De hecho,
existe una selectividad del osteoclasto para los tejidos mineraliza-
dos. Ello permitiria suponer que los osteoclastos se diferencian en -
respuesta a factores asociados, inicamente, con un medioambiente cal-
cificado. De alli que se haya enfatizado la importancia de la matriz
O0sea como sustrato en la diferenciacidén de los osteoclastos y las cé
lulas gigantes. (86).

" El ambito de los procesos catabdlicos comprende los comparti-
mientos intra y extracelulares que intercambian sus productos por
- endo y exocitosis.



2.3.3. Desmineralizacidn.-

Seria la primera etapa del proceso y su agente el ostzo-
clasto, qu2 actuaria por exocitosis.

Un importante niimero de observaciones conduce a la conviccidn
de que el osteoclasto actfia inicialmente sobxe el compeonente mineral,
solubilizendo sus sales, que luego pasan a los liquidos eixtracelulare
quz ¢ wodwsa. Anteriormente habiamos mencionado la existencia de fl—
brillas coligenas parcial y totelmente desmineralizadas en la vecindad
del ose L;C 38104 10 cual parece probar aquella conviceidn.

* Coan hay acuerdo respecto a que la actividad reabsortiva esta a-
sociada con procesos celulares que implican aumento de la glicolisis
zerobia, lz liberacién al medio de hidrogeniones, resultante de csa
actividad, seria vesponsable de la cafda del pH en los sitics de re-
absoroidn activa (161). Esa secrecid: lecal de H+ estaria repulada
por la anhidrasa carbdnica ya que las sustanciaé que la inhibzn su-
primzn la r=zgbscrcidn 1nduc1da en cultlvos tisulares. (87} Sn csteo-
clastes activos se localiza ultraestructuralmente la enhidrisa civ-
bdnica en las regiones 1nt§rlor y exterio., del borde ruzcso, Aas:
mo en relacidén a los lisosomas intracelulares.

Dicha posicién parece destinada a contribuir a la sacreciin &ci
da asi como participar, ext “acelularmente, en la disolucidn mineral
‘por un neeanismo de intercambio idmico. (7) La creadidn dn un amiien
te local fcido por dzbajo del borde rugoso del osteoclasto terdria
que 5o nscesapriAmentie tamponado por las sales dseas de los

ista
les da hid *ntlapa ita, que se harian, por eli.o, mlds solubles ~n el
= :
i in

1fguidn ersticial. (59)
2.3.L. TDasoulirmerizacidn de la sustancvia fundamenial .-

Lé. accidn desmineralizante del &cido orgdnico, resultan
te del n=ta%clismo cdel osteoclasto, 2xpone los componentes de la ma

triz del tejido al ataque enzimitico.

IZn egta scgunda etapa el osteoclastd, por exocitosis, volcaria
al medio as hidrolasas lﬁsosomales capeées de degradar la sustan-
cia fundamantal. Asi se cstablec1o la presenc1a de hialuronidasa,
glueoszminidesa y plucorlmldasa B durante el proceso, las qve afeg
tarian a leos micopolisaciridos de la matriz orginica.(59) (1%2) L.
da la estrecha relacidn de los glﬂcosaminglicanos con el coligzro,
de tan prepcrderante participa.~idn en la constitucidn de los teji
dos cer*tiales, =s natural que la previa degradacién de aquellos 1li-
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bera al coligeno de su enmascaramiento, ekponiéndolo a. la accidn en-
zimdtica. ‘ bl T ' _

Dientes temporarios humanos en estado de resorcidn fisioldgica
han mostrado actividad.enzimdtica de mucopolisacaridasa localizada
en la pulpa dental .y en.éréas de poblacidn de fibroblastos de los
tejidos periodontales. Las técnicas histoquimicas practicadas pusie
ron de manifiesto que la enzima era capaz de degradar 4cido hialu-
rénico, condroitin-% sulfato y condroitin-6 sulfato. (3) (4).

En el ligamento periédontal de rata se identificd, intracelu-
larmente, hidrdlisis de glucosaminoglicanos (componente de la estruc
tura basica de los mucopolisacdridos) porfuna glucoaminidasa. La reac
.¢idén fue detectada en osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos y mg
crdfagos. (36). e | A

El desalojo de las sales Oseas y la digestidén de la sustancia
fundamental desenmascaran las fibrillas cdlégenas, produciendo un
desmoronamiento local del tejido. En esas circunstancias, el aspec-
to que presentan las fibrillas, cuando se observan cortes histold-
gicos al microscopio fotdnico, podria ser el responsable de estria
ciones que, errdneamente, se adjuricaron antes al osteoclasto.(59).
Es muy probable que colfgeno de tipo I sea liberado de la matriz &
sea durante la resorcidn. (79) |

.

'2.3.5. Destino del coligeno. -

Actividad colagenolitica fue puesta de manifiesto in -
cubando el tejido de granulacién conteniendo odontoclastos (el 1la
mado "drgano reabsorbente" de Tomes) que es esencial en la rizdli-
sis de los dientes temporarios. (106)

Las enzimas lisosomales encuentran un medio apto para su ac-
cidén sobre la matriz, por la previa acidificacidén del medio por los
4cidos orgdnicos, también segregados por el osteoclasto. La degra-
dacidn inicial se realiza en el compartimiento extracelular. Alll
las proyecciones citopldsmicas del borde fruncido se ven muy mévi-
les entre las fibrillas coligenas desmineralizadas. (87) Luego los
fragmentos resultantes d:l cataboliémb‘son'incorporados al citoplas
ma y llevados a su destino final, por 16s mismos factores lisosoma
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les en las vacuolas digestivas (¥).

Esta interpretacién de los hechos no toma en cuenta que no han
sido reportados fibrillas coldgenas dentro de las vacuolas citoplés
micas (65) ni considera la accidn de la colagenasa, (una metalopro-
teinasa neutra indispensable en la hidrdlisis del coldgeno). En efec
to, la degradacidn "in vivo" de la coligena parece sugerir la accidn
inicizl de la colagenasa. (147) Y se han aportado pruebas de que la
inhibicidn especifica de la misma modula la funcidn osteocléstica.
(73) 174) Estos hechos permiten, ahora, comprender mejor el catabo-
lismo de la matriz de los tejidos calcificados. La colagenasa se en
cuertre normalmente en el tejido periodontal y estd incrementada en
la gingivitis. Andlisis bidquimicos de los ligamentos periodontales,
de dientes temporarios humanos en resorcidn, mostraron actividad co
lzgenolitica a la que se responsabiliza, en parte, de la resorcidn
fisiolOgica. Concomitantemente, esos dientes mostraron que el conte
nido +otal de hidroxiapatita de la dentina era 43% més bajo que en
dientes tomporarios no sometidos a resorcidn. (4)

Esta enzima, como vimos antes, no esté qontenida en cantidades
opcrantes en el osteoclasto. Se responsabiliza de su sintesis a o-

-

2lulas que, secundariamente,_intervendrian en el proceso vol-

e
w0as

»]

céndola al medio extracelular.

£113 se produciria el clivaje inicial de la molécula de coligeno na
tivo de triple hélice en dos frégmentos diferentes (131). Si estos,
posteriormente, pueden ser digeridos intracelularmente por las piro-
teasas liscsomales del osteoclasto, es algo que se discute.

2.3.5.1. Degradacidn fibrobldstica y epitelial del colfgeno.-

En relacidn a la colagenolisis, otros elementos cclu-
lares se han hallado responsébles de fagocitar y degradar colédgeno.
Fibroblastos del ligamento periodontal, asociados con resorcién o-
2ca osteoclastica, han mostrado en esa situacidn, actividad incremen
tada y fibrillas colédgenas instracelulures o citosegregadas pero que
apar=zatan estar contenidas en el aparato lisosomal de la c&lula (50).

(X 3o discute el mecanismo de incorporacidén del osteoclasto. Para u-

nes seria la fagoc1t051s, mientras que algunas experiencias sug
ren que la absorcidn se realiza por medlo del Mlujo de mnmbr"na
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Asimismo se han comunicado observaciones de fibroblastos en &reas de
active remodelado del tejido conjuntivo de alvéolo dentario de ratas
en vias de cicatrizacidn. La microscopia electrdnica mostrd una Inti-
ma asociacidn entre vacuolas que exhibian un contenido coldgeno y grd
nulos lisosomales, hallazgos que proveen evidencia adicional de que
los fibroblastos fagocitan las fibras coldgenas (39). En dientes tenm
porarios humanos los fibroblastos del ligamento periodontal son res-
ponsabilizados por-actividad colagenolitica, cuando esos dientes es-
tan en estado de resorcidén fisioldgica. (4) .In vitro, la actividad
colagenolitica resultd de la fagocitosis de fibrillas coligenas por
los fibroblastos (128). Otros autores’, también asignan potencial ca
tabdlico a los fibroblastos del ligamento periodontal, llamindolos
fibroblastos-fibroclastos. (45) = . .
Por otra parte un estudio para testar la capacidad de cé&lulas epite-
liales d2 les restos celulares de Malassez, para fagocitar coldgeno
"in vitro" demostrd. que podian hacerlo y ademds asimilarlo.(20) Los
cultivos de esas cé€lulas epiteliales-han producido sustancias media
doras de reabsorcidn Ssea como la prostaglandina y colagenasa laten
te. Concomitantemente otros tipos celulares han demostrado capacidad
para liberar factores de reabsorcidn &sea in vivo. De tal modo se su
giere que, bajo condiciones. apropiadas, un efecto osteolitico direc-
to puede ser estimulado por tejidos prdximos al hueso. "in vivo" (21)
(89). ‘

2.305020 Regu:l.aCién.—

La accidn hidrolitica de la colagenasa estd bajo el
control regulador de un agente inhibidor. Se sabe que los tejidos &
seas en cultivo sintetizan una colagenasa especifica. La mayor par-
te de esa enzima extracelular se encuentra en estado latente, blo-
queada por la acecidn de un inhibidor. Este regula su pasaje al es-
tado enzimitico activo, modulando asi su accién y, por ende, la re

En este fzndmeno las ngpticulas se adhieren a la membrana en una prime-
ra instancia y luego ifiswen hacia el iaterior, donde son transferidas
a lecs lisoscimas (87) ;
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abserc1on osteoclastlca. Extractos de tejidos pobremente vasculariza-
dos -como 1la dentlna, cartilago y la pared de los vasos han demostra-
do contener un. inhibidor de proteinasa. Ese inhibidor exhibid capaci-
dad para frenar espécialmenfeqé la. colagenasa. Asimismo desadhirid
del hueso los osteoclastos prev1amente adheridos por un factor acti-
vador de los mismos. (OAF) La remocidn del inhibidor permltlo que los
osteoclastos volvieran a tomar contacto con la superficie Ssea.(73)
(142). ' A

Por otra parte la actividad colagenolitica de la colagenasa gin
gival humana ha sido inhibida especificamenté por una sustancia ex-
traiﬁa'de dientes humanos. (52). _\
Estas observaciones permiten entrever una posible relacidn entre el
inhibidor especifico de la colagenésé que estaria presente en los te
jidos de la rafz dentaria y el hecho de que esta no es afectada por
la enzima que degrada el perlodonto en la enfermedad periodontal y
gingival humana.

2.3.6. Degradacidn o lisis celular

“

Quédafia por explicar“él destino del componente celular
de los tejidos mineralizados. Al respecto se admite que los osteoci-
tos son fagocitados, en el proceso osteoLEﬁico, por las células mul-
tinucleadas. Hecho que no debe ser correlacionado con el origep,y for
macidn de los osteoclastos, puesto que los niicleos de los osteocitos
no se incorporan al pool nuclear de aquella célula. (15) (16) (151)

Ya hemos mencionado la presencia de restos celulares, fagocita-
dos por osteoclastos, que podrian corresponder a osteocitos. De to-
dos mpdos, se demostrd que muchos agentes, co;dcidos como :causantes
de pérdida de hueso alveolér, inducen fagocitosis celular. (103).

Asimismo se ha comunicado que macrdfagos apuestdé a superficies
Sseas en reabsorcidn y adyacentes a osteoclastos activos, parecen es
tar comprometidos en fagoc1t031s y digestidn de restos celulares.(123)
Ver figura 5.- '
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2.%. FACTORES REGULADORES.-

En estado de salud asi como en las situaciones modificadas
por la instalacidn de un proceso patoldgico la actividad celular es
regulada por la accidn de compuestos bioldgicos producidos por dis-
tintas funciones corporales.

Algunas de esas sustancias son ampliamente utilizadas e€n biolgo
gia Osea experimental y permiten entreveer su posible rol en la fisio
logia y patologia humana.

Un grupo destacado de esos factores, que actiian en los comple-
jos procesos de reabsorcidn Osea, serd analizado a continuacién.

2.4.1. Hormonas

El hipertiroidismo provoca un desarrollo Sseo a
- celerado con un ritmo intenso de reabsorciones y erupciones prematu-
ras. '

El hipotiroidismo, por el contrario, afecta en menos el desa-
rrollc en general. Hay retardo en la erupcidn dentro de un cuadro
de desarmollo dseo insuficiente. Histolégicaménte se comprueba, en
los gérmenes dentarios, vascularizacidn insuficiente de todos los te
jidos v etrofia prematura del epiteiio odontSgeno. Se observa que,
por retraso en la rizoclasia, pefsisten los dientes temporarios.(164)
En un estudio sobre erupcidn de las dos denticiones en nifios hipoti-
roideos se ha informado un retardo en el 82,5% del total de casos.El
retardo en la erupcidn fue mayor para la denticidn temporaria.(132)
Estas observaciones deben analizarse en el contexto de las alteracio
nes dentarias que se observaron en el curso del.hipoparatiroidismo
idiopdtico a saber: 1) hipoplasia del esmalte, 2) acortamiento de
las raices, 3) detencidn del desarrollo dentario. (u46).

2.4%.1.1.1. - calcitonina.-

La calcitonina o tirocalcitonina
es una hormona hipocalcemiante e hipofosfatemiante, producida por --
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las células parafoliculares claras o células C de los foliculos tiroide

os. Su accidén sobre las células normalmente depositadas sobre las super
ficies b6seas es opuesta a la de la parathormona actuando sobre diferen- .
tes regiones de las proteinas cromosdmicas de esas células. (25)

Se ha probado, en condiciones experimentales, que su presencia in
duce una inmediata caida en el nimero de osteoclastos (102) asi como un
balance negativo en el nimero de nlicleos de esas células. Paralelamente
a la reduccidn de niicleos se constatd que las superficies en reabsorcidn,
tratadas con calcitonina, reducian su extensidn. De tal modo, se sugie-
re que ambas observaciones estén-interrelacion;das. (37)

La caleitonina actuarfa incrementando la incorporacidn de Ca en el
hueso y frenando los procesos de reabsorcidn dsea. El tratamiento hormo’
nal por via sistémica estimula inicialmente la osteogénesis pero su ad-
ministracidn prolongada termina por inhibirla. (98) Aplicada localmente
sola.o asociada a otros productos no parece inducir efecto osteogénico
en el seno del tejido conjuntivo. (99) (145) Asimismo, un intento por
frenar la reabsorcidn de dientes reimplantados, con la-ayuda de calci- ..
tonina, no ha tenido éxito. (95) En el tratamiento de las enfermedades
seas generalizadas ha sido empleada con suceso y se han comunicado é-
xitos en el tratamiento de la parodontitis humana. Pero este Giltimo ex
tremo no ha sido confirmado por recientes trabajos. Calcitonina por via
intravenosa no modificd en nada el cuadro clinico de ocho pacientes con
parodontitis crdnica avanzada. S6lo dismunuyd la alveolisis en un suje
to. vy a nivel de un solo sitio de control radiogrdfico. (43).

Estudios realizados en cultivos de hueso, obtenidos de fetos de
batas, con reabsorcidén inducida por extracto paratiroideo, muestran que
la adiccidn de calcitonina inhibe totalmente el procesoc en el primer
dia del cultivo y, parcialmente en el segundo dia. Pudo establecerse,
asimismo, que en el proceso de reabsorcidn eran excretadas dos enzi-
mas (hidrolasas) lisosomales, las cuales fueron suprimidas o inhibi-
das por el agregado de calcitonina. (160). ﬁlla ha ‘mostrado inhibir la
destruccidn de coldgeno. (97)

Lz accidn "in vitro" de esta hormona sobre la colagenasa, se mos-
trd que no afecta el nivel de la misma ni el de su inhibidor en reabsor

cidn inducida por vitamina A. Es md8s, en ciertas condiciones, causd un
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pequefio incremento en la produccidn de la colagenasa latente. De alli
que se sugiera que la hormona no desempefia un rol directo en el con-
trol del catabolismo de la matriz. Ella afectaria, principalmente los
mecanismos involucrados en la remocidn mineral y la diferenciacidn
de osteoclastos, que parecen ser previas a la degradacidn de la ma-
triz orgadnica. Por ello la calcitonina puede prevenir la reabsorcidn
- osteocldstica, afin cuando la colagenasa activa este presente. (142)

+2.4.1.2. @léndula paratiroides.-

Todas las acciones de la paratoroides sobre el me-
tabolismo cdlcico persiguen la elevacidn de la calcemia,'estimulando,.;
para ese fin, la reabsorcidn 6seé. El producto de la actividad glan -
dular es laghormong_pératiroidea, que es secretada por las células
principales qte se disponen en aclmulos y cordones irregulares.

‘ El hiperparatiroidismo lleva a la descalcificacidn ééea. Si la
enfermedad es prolongada, los osteoplastos se agrandan afectando,asi
al osteocito. (100).

También provoca la reabsorcién prematura de los dientes tempo-
rarios, acelerando la erupcidn de los sucesores.

2.4.1.2.1. - Parathormona

" 3 La parathormona (PTH), que es un fac
-tor -de la homeostasis, regula el metabolismo fosfo-c8lcico con una
accidn hipofosfatemiante e hipercalcemiante por sus efectos conju-
gados a nivel de huesos, rifidn, intestinos y la gléndula mamaria en
lactacibén. Su accidn sobre el calcio ha demostrado ser antagdnica a
la de la calcitonina. La_actividéd glandular no'estaria subordinada
a la hipéfisis siendo el descenso del calcio sérico el estimulo para
su secrecidn. De esta forma, gldndula y calcemia cbnstituyen un me-
canismo homeostatico gque se autorregula (135).

La accidn metabdlica de la PTH guarda relacidn con el metabolis
mo de-la vitamina D. En términos generales, la secrecidn hormonal es
td incrementada en la deficiencia de vitamina D.

\Se lo atribuyen a la PTH tres acciones diferentes a nivel de -
los huesos. 1) aumento. de la osteoclasia: a) estimulando la activi-
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dad metabdlica celular, b) induciendo diferenciacidén de 1los osteoélag
tos a partir de células de reserva. 2) estimulo de la osteolisis os=
teocitica. 3) inhibicidn de la osteogénesis (aunque a veces puede es-
timularla). (116)

El mecanismo de accidn de la PTH sobre las células Sseas estaria
vinculado, por un lado,‘cbn fendmenos a nivel de la membrana celular.
Por ejemplo: facilitar la fusidn de las células para formar osteo-
cléstos. Bajb el ME se observaron células mononucleares que se fusio-
naban unas con otras, asi también como con dsteoclastos preexistentes
por efecto hormonal de la PTH: De tal modo, lOs precursores mononu-
cleares de los osteoclastos como el fagocito monoc¢itogenético, deben
ser considerados como células blanco de la PTH. ' s

Por otro lado, se ha comunicado'que, mediante estudios con ME
e histoquimica enzimitica, se ha demostrado que la PTH también puede
estimular la osteoclasia por activacidn del sistema lisosomal celu-
lar, e induciendo cambios enzimiticos asociados con el proceso. (140)
(30) (34). Estudios en vivo demostraron relacidn entre incremento en
el nimero de nficleos de osteoclastos u odontoclastos y extracto de
PTH. (ver_pag.. 16).

Para estimular la reabsorcidn, la hormona parece no requerir la
previa re_plicacidn de precursores de osteoclastos en cultivos de -
huego de rata fetal. Los cambios morfoldgicos inducidos por la PTH
sola serian el r-sultado de la reunidén de las células precursoras
preexistentés en osteoclastos. (92)

' Se ha postulado que la PIH incide en la formacién de &cido 1lag
tico y citrico en el osteoclasto. (109).

'E1 metabolismo de las células JOseas es sensible a la accibn de
esta hormona estimuladora de reabsorcidén y responden con la forma--
cidén de AMP ciclico "in vitro" (77). Pero debemos tener en cuenta éue
la calcitonina, inhibidora de reabsorcidn Osea y que también actfia
directamente sobre los osteoclastos, provoca igualmente, un alza de

CAMP en €l tejido &seo. De tal modo, se ha sugerido que los efectos de
la PTH sobre los niveles de cAMP no estdn, probablemente, asociados
con reabsorcidn osteoclistica. En cambio los efectos inhibitorios de
la éalgitonina pueden estar mediados por cAMP (6t) De todos modos, se
admite la influencia de la PTH sobre las células del tejido 8seo,in-

/
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cluyendo a los osteoblastos. Estos serian células blanco de la hormona,

que influiria sobre ellos y cuyos efectos incluyen:

a) estimulacidn de la actividad adenil-ciclasa resultante en un real-

zamiento de AMP ciclice (cAMP),

b) répida activacidén de cAMP-proteino-quinasa dependiente,

c) inhibicién de sintesis coligena; cafda en las concentracciones de
moléculas especificas de mRNA procoldgeno en células clonales de 1i-
nea osteoblistica, (129)

d) inhibicidn de actividad fosfatasa alcalina,

e) estimulacibn del realzamiento cilcico,

f) produccibn de cambios morfolSgices celulares resultantes en un mg.f

nos estrecho empaquetamiento de las células, observadas tanto en éé;”
varia como en cultivos. (127)

2.4.2. Prostaglandinas

Reconocidas como uno de los efectores biolSgicos mds poten

?es que se conocen, las prostaglandinas (PG), constituidas por una
éadena de 20 C. pertenecen al grupo de los &cidos gfasos._

Estin presentes en cantidad de tejidos y han sido implicadas co
mo mediadores y moduladores de distintas actividades bioldgicas, es-
pecialmente fendmenos inflamatorios. En este estado patoldgico se du
plica el nivel de PG normalmente presente en los tejidos gingivales.
Esa concentracidn del producto se ha encontrado que es Sptima para
reabsorber hueso en cultivos de tejidos (131) (38)

Diversas evidencias las sefialan come posibles agentes inducto-
res de reabsorcidn Gsea. La prostaglandina E2 (PGE 2) ha sido carac-
terizada como la mis potente de las prostaglandinas testadas como fag
tor estimulador de reabsorcidén dsea "in vitro". Se sugiere que opera
por un mecanismo de neogénesis osteoclistica e incrementando los pre
osteoclastos (42) (75) (71) El examen microscdpico revela, en con-
diciones experimentales, que la PGE 2 estimula la formacidn de célu-
las gigantes multinucleadas, fosfatasa &cida positiva, a partir de cé

iulas b6seas aisladas. De tal modo, se sugiere que este factor promue -

ve la'diferenciacidén de osteoclastos desde células &seas precursoras
"in wvive™. (143) ‘
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También PGE 2 y los nucledtidos ciclicos AMP y GMP han sido im-
plicados como mediadores de resorcidn radicular en los dientes tempo-
rérios. En efecto,;se ha determinado que el contenido relativo de e-
sos nucledtidos y prostaglandina en odontoclastos es md&s alto que en
todos los otros tipos. celulares peridentales, con la excepcidén de os-
teoblastos. (32).

.Fragmentos gihgivales incubados con tejido Sseo producen eleva-
dos niveles de PGE sintetizada por cé&lulas presentes en la encia. Pe
ro el tejido gingival también produce otro factor al que se responsa-
biliza de inducir en el hueso la sintesis de PG enddgena (131). En en
cias inflamadas se demostrd la actividad de otro factor de reabsor-
¢idn 6sea,establé al calor,distinto a la PG. La identificacidén en los.
tejidos gingivales de otros estimuladores de reabsorcién &sea pondrian'
de manifiesto que la importancia de la PG en el proceso es relativa.
(71). ;

Al contrario de lo qﬁe‘gcurre con las experiencias "in vitro",
los efectos de la PGE 2 "in vivo" no han sido constantes. En esta Ql
tima condicidn, prolongados tratamientos con altas concentraciones
de PGE 2 no determinaron &reas de significativa reabsorcidn 8sea.
€155) . ot '

: Los monocites serian productores de PG y por esa via regularian
la reabsorcidn &sea (como en el remodelads &seo fisioldgico y en la
degradacidon 8sea que ocurre en la enfermedad periodontal) estimulan-
do la actividad de los osteoclastos. (35)

Los procesos implicados en la reabsorcién &sea son complejos,
tal come surge del andlisis que venimos realizando. Distintos agen-
tes etiollgicos son mencionados y alin se pueden interrelacionar. La
PGE 2, parathormona (PIH) y endotoxinas bacterianas, en una interac
cién sinérgica, promueven niveles de reabsorcidn que no son alcanza
bles por cada uno de esos agentes actuando individualmente, a las ba
jas concentraciones que se usaron en la experiencia. (2)

. La PG demostrd élevar el nivel de cAMP en los cultivos de hueso
(146) La PTH también incrementd ese metabolitc en las mismas condi-
ciones. Pero ambos factores, mostraron efectos algo distintos sobre
la produccidn intracelular de cAMP y sobre la cantidad liberada al
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medio por las células Oseas. COmo puede influir esa diferencia en el
distinto comportamiento de los dos agentes, frente a la actividad re-
‘absortiva 8sea, es algo poco claro aln (167).

2.4.3. Endotoxinas bacterianas y reacciones inmunoldgicas.-

Un microorganismo habitual en la placa dental, actinomy-
‘ces viscosus (AV) actuando en cultivos de tejidos, produce materiales
que activarn directamente mecanismos de destruccidén 8sea osteocldsti-
ca. En ratas monoinfectadas con AV o Naeslundii se identificd y carac
terizd como posible factor responsable de la resorcién de huesc alveg
lar, a una molécula con gran contenido de carbohidratos. (64%) (156)
(51).

{Qongrdantemente se asigna a ciertas endotoxinas bacterianas un

-efecto modulador sobre la osteoclasia mediada por monocitos (165).

Una sustancia llamada factor activador de los osteoclastos (OAYX)
es producida por linfocitos estimulados en encias sometidas a la ac-
ciaﬁ prolongada de los gérmenes de la placa dental. Dicho factor re-
quiere, para su sintesis, accidn sinérgica de macrbéfagos junto a los
linfocitos. (72)

- Ambas células han demostrado co-participar en el desarrollo de
respuestas inmunes "in vitro", funcién que parece requerir una estre
cha aproximacidén. Tal agrupamiento celular fue observado bajo el e-
pitelio de unidn en perros con gingivitis incipiente provocada. La ME
mostrd a los macrdéfagos, que contenian fagosomas y lisosomas secunda-
rios, asociados con uno o méds linfocitos. Las membranas plasméticas,
en estrecha aproximacidn, mostraron complejos de unidn en diversos si
tios. Linfocitos T y linfocitos medianos revelaron las mismas uniones
membranosas (148)

Las endotoxinas que ingresan a los tejidos gingivales pueden pro
mover directamente reabsorcién dsea. Pero, espécialmente, se compor-
tanfcomo un antigeno y, como tales, activan el sistema inmunitario
del»puésped. La respuesta comporta dos tipos de mecanismos: el de la
inmunidad humoral que reacciona de inmediato y el de la inmunidad me-
diad%_ppr células que se instala en segunda instancia por la exposi-
cién‘prolongada y repetida del huésped a los gérmenes de la placa den- -
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tal. En los hechos, smbos mecanismos de accidn no se pueden disociar.
‘a yeaccidn inmunitaria inicial conlleva una accidn protectora, pero

~a fisiopatol¢-ia de la respuesta inflamatoria concomitante se traduciw
va en m&s destruccifn tisuleav. ,

Sintetizavemnrs las reccciones inmunoldgicas tal como son proba-
bles en los tejicos gingivzles. Los linfocitcs son células inmunold-
gicamente competentas gue s2 ponen en accidn al ser sensibilizadas -
Dor un contacto cmn el antigeno, que es mediado por los.macréfagos;
Zstos reelizerian un pretratemiento del antigeno, que luego permite
su reconocl niento por las cZlulas inmunocompetentes.(116) Actlan en
la Rezccidn Humeral los iinfocitos B y en la Reaccidn de Mediacidn
Celuler los linfocitos T. Los pnimaros, que son predominantes en la .’
enfermedad pﬂrlodontgn 'cvdnica humana, por divisidn vy transformacidn
deran lugar a otros linfcceitos B ¢on memoriayas plasmocitos que seran
cncapgades de la cintesis y secrecidn de immunoglobulina. Estos an-

2D

ticucrpos puaden identificados en las cavidades del reticulo

N
(¢}

endoplagmlco PUEOn0 del plasmocito por InmunoflLo”escenc1a y ME, co-
"o Cuerpes dencos rodeados da membrena : cuerpos de Russel. Los se~
gundos, de i adsr2 foxwnn, criginan otros linfocitos T del mismo ti-
Po: vnos con memoria hh**wfnlca v otros, activados, que producirian
linfoguinas. Z~tis - sustancies ticlbgicamente activas que estimu-
len a los osteoclastos & vesovber hueso (OAF)* al misme tiempo que
son citotdxicac ﬁaﬂa'Tés Zibroblastas (LT) y faciiitan la acumula-
cidn de mrexéfogos en el tejido reaccional, al impedir su migracidn
(MIF) % Vex Cuadvo LTI .
Linfoecitos ¥ efectorcs-csteoblastos-osteoclastos parecen cons-

ituir un sistema en cguilibio rcsponsablzs del balance osteoforma-
dorfrcsn:cién. D= *+al mancra, la accidn conjugada de esas células
s €8 fackdp determirssie 97 tioccse f¢ panodelado éseo. Se ha demos-
trado cue la poniacidn de linfocitos T disminuye en pacientes con os
teoporosis post:encp&u;iéa, espcoialiente en aquellos en que el and

lisis histomorfoldzicc no nvidencié actividad osteoblistica. Ese -

# MIF
* OAY

bicor da la migracidén de los macréfagos.
ador dz los osteoclastos. ’
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grupo de pacientes pr sentd un significativo descenso de linfocitos T
antigeno estimulados (liafocitos T ciectores), por Jo que se sugiere
una relacidn eatrz células T v el Fendmerno Sseo. (115).

En nifios jévenes, con encias ce la denticidn decidua poco infla-
madas., predominen los linfocites en el infiltrado del tejido conjun-
tive, mierntrzs gue en los adulices la célula dominante es el plasmoci-
to. Los linfoecitos monzicinacos hen sido cacactarizados como pequefios

y medianos (53§ porceniaje riedios, mieniras que los linfocitos T-blas
-

A
.

!?.

I.J
7

tos son la menos corim & células encontradas (0,19

Les linfoeitos b-blastos y plasmociios cstin nmejor representados

1.

que estog nltimecs (7,2%). La navor prcporcidn dz plasmocitos ha per-
nitido sugerir que la 2=28idn en la gingivitis de la infancia repre-
senta une pcsicidn intermedis entre las fases inicial y avanzada de

-]

la enfermecad period-ntal descritcs 'en personas mayores. (90) (91).

}

Las Inmuncgzlobulinas I a2s5t8n lig=das a los mastocitos que, en

U

ciertzs condiciones, pueden reaccionar ~on los complejos antigeno an

z
ticuerpe liberando sus

arinules al medio. La cQascarga local de me-
diadores quimices, nor dagrenulacidn de mastocitos de la encia, pue

den aumeniar log efcclos dz una osteoclasia instalada. De esa forma

0 o

se convierten en un co-facten 4z pasorcidn capaz de potenciar los e-

fectes de la PYTH., endcoctorina bacterizina v eirtractos de fragmentos de
encize (13) 731313 1131) {zuuy,

‘ Por ctra parta, en cultivos de &rganos, las interacciones entre
endotoxina vactcriznn v otans pesowbedores Ossos como la PTH, PGE 2

y OAF pu2den producir emplias rospuestes catabdlicas del hueso y se
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sugiere gue estas interaacciones pucaden desenpefiar un »ol en la pa-
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togénesis de las pérdidas Csez

2.84.4, Vitarinas.-

2.8.0.1. Vitaming D .- Aln no ha sido posible elaborar una

teoria unificacda aue eurnlique setisfactoriemznte y exhaustivamente

:stencia de la que se ha dicho po

Q,
)
W
7]
ct
2]
om

los mecanismos de accidn
see impertanies caractasisticac gue le permiten comportarse como hor

monac.

El 1,25 -Dihidrouzicolaceleiferal (1,25-(0H)2 D 3) es su metabo-
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lito mas activo. Secretado por el rifion, pasee todos los caracteres de
tas hormonas esteroides. (44) Su biosintesis es regulada por el Ca y
la PTH. _

La actividad bioldgica esencial de esta vitamina es el transpor
te:activo de los iones Ca, contribuyendo a mantener su nivel normal
en el plasma mediante los siguientes mecanismos: absorcidn digestiva,

osteolisis 'y reabsorcidn tubular.

Es un hecho admitido que en el metabolismo del tejido &seo estéd
implicada la vitamina D. Los metapolitos de ésta, que ejercen, ade-
mds, distintas acciones fisioldgicas sobre varios drganos, actfian so-
bre el hueso con efectos diversos.

Comparadas las acciones de varios metabolitos de la vitamina D
se ha confirmado que 1,25 (OH)2 D 3 es el mis potente de ellos en la
estimulacidn de reabsorcidn osteoclistica e inhibicidn de sintesis -
osteoblastica de coldgeno "in vitro" (118)

~ Se acepta que dosis fisioldgicas de vitamina D favorecen la re-
sorcidn de fosfato de calcio de los huesos largos. Su rol en la re-
sorcidn Ssea fisioldgica ha sido estudiado en animales fosfato caren
ciédos. Dado que la deticiencia en fosfato provoca: a) un marcado au
mento de la resorcidn Ssea endostal y b) incremento sérico de meta-
bolitos de la vit.D, se ha intentado correlacionar ambos hechos. La
conclu51on es que los metabolitos de la vitamina D son un factor sig
nlflcatlvo en los cambios dseos asociados con deficiencia de fosfato
V'] que el aumento en el nlimero de osteoclastos, que se fue observade,
es mediado por esos metabolitos. (76) _

Por otra parte, los efectos de la vitamina D sobre el metabolis
mo Oseo son concordantes con. aquellos. ejercidos por la PTH. Esta in
duce produccidn de cAMP en las células dseas, como ya vimos. En ra-
tas; esa produccidn se ve aumentada cuando se hace actuar, simultd
neamente, a la vitamina D. De tal modo, la habilidad de esta vita-
mina para facilitar los efectos de la PTH puede involucrar, en par
te, eventos celulares que conduzcan a la acqmulacién intracelular
de cAMP. (31)

~ En cond1c1ones particulares, como el raquitismo humano, se le
atribuyen efectos directos o indirectos sobre la calcificacidn de
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los huesos largos. En el raquitismo nutricional infantil los metaboli-
tQs de la vitamina D tienen un efecto directo y esencialmente inhibi-
torio sobre la secrecidn de hormona paratiroidea inmunoreactiva (iPTH)
(9%) :
' Ademas de lo antedicho, también debe considerarse que la caren-
cia de vit.D influye sobre los huesos retardando su crecimiento en
virtud de que el estado carencial reduce la absorcién de Ca en el in
testino.

Por otra parte, en los estados de deficiencia en vitamina D se
ha demostrado que se presentan defectos dentales. (47)

2.4.4%.1. Vitamina A.- En cultivos de tejidos se comporta co
mo un agente inductor de osteoclasia. Tal vez faclllta la liberacidn
de las enzimas lisosdmicas contenidas en las vesiculas primarias.(87)

2.4.5. Agentes inhibidores.-

_ Los estudios sobre osteoclasia, que se desarrollan en cul
tiyos de tejidos, aprovechan ciertas propiedades de algunas sustan-
cias quimicas que permiten orientar el proceso en una direccidn de-
terminada. Asi algunas sustancias se comportan como agentes estimu-
lantes. En este capitulo hemos analizado las de mayor importancia
bipldgica. .

Otras han demostrado que, por diversos mecanismos, tienen un e-
fecto inhibidor sobre la osteoclasia. Haremos una simple mencidn de
sus caracteristicas mds destacadas.

2.4.5.1. fluor.-

Diversos estudios ponen de manifiesto gue el --
fluor inhibe la resorcidn de los tejidos mineralizados y se ha deter
minado que la accidn del fluoruro disminuye significativamente la
digestidn enzimidtica de glicosaminoglicanos de las raices de dientes
humanos.

_Estos hechos podrian tener significacidn clinica en el control
de la resorcidn de reimplantes dentarios. (5)
En las regiones consumidoras de agua potable, con alto conte-



S

iido de fluor, se observaron conzervacifn prolongada de molares tem-
porarios. (164)

Por lo tanto, en este caso, pueds gospecharse iz correlacidn
enire el consumo elevado de fluor y un efecto inhibitorio sobre la
rizoclasia.

2-“-5.2- Elomb.— .
Es ccnocida la atinidad de este metal para el te

jido &seo. Investigacicnes de los ofactos scbre las células Seeas de
hussos largos fetales expuestoz 2l plomo "in vitro" han permitido és-
“ablecer: caida en el nimero de osteoclastos, y lesiones agudas citoplds
micas e intranucleares especificas para la toxicidad del citado re-
“#l. Er esos casos la resorcifn osteocllstica qus habfa sido inducida
por la PTH, resultd inhibida por el plomo, cuye efecto inductor se e-
jerce, tal vez, por las altexracicnes ouantitativa: y estructurales del
osteoclaato. (10} (9)

2.4.5.3. difosfenato, pre E3na _hi
M&&m
Soni compusetes que actlsn ccmo inhzb;dorec de os
teoclasia en los cvltive: colularcs. Loo rosultedss indiean que esa
inhibicibn se refleja en alteracicnes aorfolégieas ¢al ostecclasto Y
células macroffigi-us. (54) (130) (148



3. OSTEOLISIS.OSTEQCILTICA.-

OSceOll°lS osteocitica es un término acufado para designar una
 degradac1on del tejido dseo que considerd al osteocito como la. especie
celular que comanda el proceso litico. ‘

Coﬁ.tal caracteristica, se pueden deducir las siguientes diferen-
‘cias de. este tipo ae reabsoreidn con respecto a la osteoclasia:

- En la osteolisis osteocitica el agente del proceso destructi-
vo es una célula formadora de hueso que, al pasar a formar parte del
tejido, asegura su vitalidad En la osteoclasia el proceso es regido
por una célula que tiene, Gnicamente, esa m151on, como componente del
tegldo bseo. ol

- Para cumplir su funcidn el osteocito tendrla .que alterar dia-
metralmente su metabolismo intermedio. El osteoclasto tiene un solo
tipo de metabolismo: el conducente a‘la degradacidén del tejido minera
lizado. ¥ ' :

- En la osteoligis el proceso segulrla direcciones centrifﬁgas,
mlentras que en lz osteoclasia avanza centripetamente desde las su-
perficies al seno del hueso. .

- La osteolisis podria operar, obvxamente, sélo en los te]ldos
v1tales, mientras que la osteoclasia afecta tejldOS vivos y necro-
sados. | '

- rraspolando, en lo pertlnente, los fenomenos ocurrentes en blo
logia dsea a la hlstoloala dentaria concluimos que la osteolisis os-
teocitica no podria afectar a tejldos acelulares como el cemento’ prl
mario. Sabemos que la osteoclasia (cementoc1a31a) si lo afecta.

Afln existe cierta confusidn respecto al mecanismo exacto que re
gula ta homeostasis del calcio. Algunos resultados ‘experimentales -
cuestionan la relevancia de la accidn osteoclastlca en el mantenl-
miento de la calcemia. (114) Otros, por anllca01on de ruerzas grandes
en el ligamento periodontal, permlten suponer que: un, mecanlsmo bio-
quimico aparentemeute no c¢elular o por lo menO° no osteoclastlco es
responsable - de una actividad erosiva-antes de que aparezca, en el hue
SO, un incremento en el nimero de osteoclastos. (26)
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: En consecuencia, se ha tomado en cuenta la posibilidad de que el
balcio necesario para mantener la homeostasis se obtenga por desmine-
ralizacidn de la matriz 8sea que recubre la amplia superficie interna
ﬁe los osteoplastos, y su vasta red canalicular. Como sabemos, esos
espacios estén ocupados por el cuerpo del osteocito y sus prolongamien
tes, que intercambian sus metabolitos con el liguido intersticial que
circula por ellos. Asi, en condiciones en la cuales se estd producien
do reabsorcidn por accidn de la PTH se sugiere que la movilizacidn del
calcio se debe a la participacidn activa de los osteocitos m&s gran-
des, que son 1los que se localizan en el centro de las trabéculas del
hueso esponjoso. Al parecer, los osteocitos maduros elaboran lisoso-
mas que, bajo el estimulo de la hormona, liberam enzimas liticas ha-
cia la sustancia dsea pericelular. La matriz perilagunar sufriria des-
mingralizacién y degradacidn del coldgeno, atribuyéndose una basofi-
lia en torno a los osteoplastos como consecuencia de los mucopolisa-
cdridos que quedan al descubierto por esa causa. De tal forma, el as
ﬁecto microscdpiso del oéfeoplasto es el de una cavidad agrandada con
fesPecto a su tamafio normal, en tanto el osteocito se presenta hiper-
fréfico, estado que se corresponde con el que fuéra descrito como de
"gran osteocito". (16).

- Aspectos de lagunas dilatadas y contluentes, puestos de manifiesg
to en el borde de las cavidades de resorcidn por la microscopia de al
to poder, indicarian un aumento de la osteolisis osteocitica. También
se han comunicado resultados obtenidos en ratas, con resorcidén provo-
cada por estimulacidn de PTH, en cuyos dientes se constatarcn fendme-
nos de cementolisis. (18) (16). Resultados iguales en el cemento se
habrian obtenido trabajando en perros. (68)

Ciertas similitudes estructurales entre el hueso y el cemento ce
lular permifen admitir, en un contexto tedrico, la posibilidad de una
actividad de los cementocitos conducente a fenSmenos de cementolisis.
(120) Sin embargo algunos autores destacan que no son observables ce-
mentocitos hiperactivos. (163). En sentido similar, pero referido al
aspecto de los osteocitos, se pronuncia un trabajo en el cual se pro
vocd una carencia de calcio en cerdos. La incidencia del dé&ficit cdl
cico determind una disminucidn de la densidad Ssea en el hueso alveg
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lar. Pero el estudio histoldgico sdlo encontrd pruebas de resorcidn
osteocléstica, sin evidencias de otros modos de resorcidn come la
osteolisis osteocitica. (80)

De todos modos, esta teoria no estd apoyada convenientemente
ror documentacidn histoquimica ni por anflisis fundamentado de su
r.odo deaccidn.(87). La capacidad de la osteolisis para cubrir una
demanda inmediata de calcio, en la regulacidén de la homeostasis, es
puesta en duda, también. Parece 1lbgico que, antes esa emergencia,
resulta mis directo para el organismo utilizar la via que le ofre-
ce el tejido mieloide con su importante red vascular, sus células
de reserva capaces de transformarse en osteoclastos y su contacto

con las paredas internas mineralizadas de los conductos de Havers.
(59).
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