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PROPOSITO.-

No existe una. teoría confirmada sobre el mecanismo biológico
que opera en la resorción de los tejidos mineralizados. Tal vez
por ello no hemos podido encontrar una puesta al día de este tema,
que reviste indudable interés para las materias básicas y clíni­
cas que conforman nuestra carrera. De esa forma5 su abordaje <1^9.-
tituyo un desafío estimulante que encaramos con el consiguiente in
teres, que se vio aumentado por las sugerencias que proporcionaban
los datos que iban surgiendo de la pesquisa bibliográfica. Intenta
mos ordenar y jerarquizar esos datos de laboratorio, conforme a un
plan estructural que, pretendemos, contribuya a orientar la discu­
sión e investigación sobre el tema.

Debemos agradecer a la Dra. Artemia Fuentes por el apoyo que
nos proporcionó.

El Dr. Roy Cooper- y la Lie. Melitta D. Meneghel contribuyeren
realizando múltiples traducciones, esfuerzo solidario que agradece
mos.

P.C.R.
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MECANISMOS BIOLOGICOS DE LA RESORCION

1. RESORCION DE LOS TEJIDOS MINERALIZADOS -

Analizando los hallazgos, de la-histología, e histoquímica dentaria
con microscopía de-' luz y . electrónica, debidamente correlacionados con
los hechos observados en la histología del hueso, adquirimos una con­
vicción que nos permite' compartir el punto de vista de otro autor (80)
en cuanto a que él problema de‘la resorción dentaria debe ser estudia­
do paralelamente al de la resorción ósea.

Sin embargo, las analogías entre resorciones óseas y dentarias
no impiden reconocer que la organización del complejo particular que
envuelve al diente temporario confiere a su resorción características
propias. Yjaún, se puede decir que el estudio de la actividad cemento
y' déntinóclásticia 'ha permitido hacer progresos en los conocimientos
sobre osteoclasia. (163) En ese sentido debe tenerse en cuenta que el
alvéolo dentario ofrece un modelo muy favorable para estudiar el ori­
gen y devenir de los osteoclastos, en razón de ser asiento de remode­
lado óseo a lo largo de toda la vida: en el joven, por la erupción den
taria y en el adulto por la migración fisiológica de los dientes. El
posee células de reserva, vascularización importante y espacios medu­
lares que permiten estudiar las células conjuntivas actualmente reco­
nocidas como dadoras de osteoclastos. (83).

Podemos considerar que el hueso alveolar presenta cuatro superfi­
cies donde asienta el remodelado: 1) Perióstica; 2) Endóstica; 3) Oste
ónica y 4) Periodontal. (Ver fig. -1) • ’•

Los tejidos mineralizados del organismo presentan un solo tipo de
crecimiento: el crecimiento aposicionál. En tal sentido, la formacic..
de esos tejidos es un fenómeno de,superficie. La resorción, en su ma­
yor parte, también lo es. Ambos procesos, antagónicos en su acción,
se constatan siempre en las superficies externas o internas de los ór
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 factores de la homeostasis por su par­
ticipación en el recambio metabólico del Ca y el P.
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F IG .1  -  VISION TOPOGRAFICA,ESQUEMATICA,DE UN CORTE HISTOLOGICO
DONDE SE OBSERVAN LAS DISTINTAS SUPERFICIES QUE PRESEN.
TA EL HUESO DEL PROCESO ALVEOLAR.

SE PONE DE M ANIFIESTO ' EL ASPECTO ESTRUCTURAL:

1- MEMBRANA PERIOSTICA
2- ENDOSTIO

3- CONDUCTO DE HAVERS

4- MEMBRANA PERIODONTAL

¿L .HUESO FASCICULADO,DE ORIGEN PERIODONTAL

.HUESO COMPACTO HAVERSI ANO (LAM I N I LLAR)

c .ESPACIO S MEDULARES DE LA ESPONJOSA,TAPIZADOS POR

EL ENDOSTIO . . . . .

¿  .HUESO LA M IN ILLA R  DE ORIGEN PERIOSTAL

e .CANALES QUE COMUNICAN LOS ESPACIOS MEDULARES CON

' EL ESPACIO PERIODONTAL
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A la*altura de nuestros conocimientos no se ha podido establecer,
definitivamente, la causa, el o los agentes, el mecanismo de acción y
los factores reguladores que guían la reabsorción en los tejidos mine
ralizados.

Esa dificultad se atribuye, en parte, a la propia naturaleza de
los procesos catabólicos, que serían más difíciles de captar que los
fenómenos de síntesis. (3U)

/yEllo ha permitido que, en la búsqueda científica, se hayan llega
do á proponer diversos modos de resorción, cada uno de los cuales in­
tenta explicar los hechos que los otros no aclaran, de acuerdo a las
evidencias obtenidas en procedimientos d« investigación. Conside
ramos los siguientes modos de resorción:

Osteoclasia
. Osteolisis osteocitaria

2. OSTEOCLASIA h
2.1. Introducción.-

Llamamos osteoclasia a la desintegración del tejido óseo
por mediación celular, que tiene al osteoclasto como principal prota­
gonista.

Así como es común encontrar psteoblastos en las superficies del
hueso- en aposición, observamos habitualmente, osteoclastos en los cam
pos microscópicos que evidencian perdida de tejido óseo. Ambas célu­
las, responsables de la homeostasis esquelética, realizan una acción
conjugada en el remodelado óseo, superponiendo sus efectos de resor­
ción y neogénesis. En el marco fisiológico, ambos procesos se mantie­
nen en equilibrio dinámico y tienen efectos opuestos pero vinculados
en la competencia de osteoblastos y osteoclastos por la superficie de
la matriz ósea.

Las células osteoclásticas aparecen alojadas en excavaciones pro
ducidas, aparentemente, por su actividad. Ver fig.2, -6. Además, ca­
si siempre que encontramos osteoclastos hay imágenes histológicas de
resorción. En cultivos de órganos de huesos largos de rata fetal, los
estudios morfológicos han revelado que esos huesos sufren resorción
por incremento del número y/o actividad de osteoclastos. (123).



F I G . 2 . -  DIBUJO ESQUEMÁTICO DE CELULAS DEL TEJID O  ÓSEO TAL COMO PUEDEN VERSE EN UNA

O S IF IC A C IO N  MEMBRANOSA.

1  Y l'-OSTEOCLASTOS ACTIVOS

2  -  OSTEOBLASTOS

3  -  OSTEOCITCS

4  -  TRABECULA OSEA

. 5  -  MEDULA OSEA

6  -  LAGUNAS DE H W S H IP

7  -  ESTUACIONES GUE/EN CIERTAS OCASIONES/ ES DABLE OBSERVAR ENTRE EL OSTEO-

CLASTO Y LA SUPERFICIE OSEA EN RESORCION.

8  -  CITOPLASMA VACUOLIZADO.
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Por otra parte, se sabe que la demanda de mineral que requiere la
calcificación de la cáscara- de huevo en las aves, es satisfecha en un
40% por la acción 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
lógicamente, reabsorben hueso y, al final del ciclo, se retiran de la
superficie ósea. (101) (168).

Ademas, se han proporcionado evidencias de un pasaje de material
desde las superficies óseas hacia el interior del os.teoclasto adyacen
te. Con autorradiografía se encontró material marcado en las superfi­
cies externas más nuevas del hueso’ trabecular, en perros que habían
sido previamente inyectados. Cuando este hueso era resorbido, osteo­
clastos contiguos mostraron marcas de sustancia radioactiva en su ci­
toplasma. ( 8).

Una evidencia adicional la proporciona el estudio del hueso os-
teopetrótico de la rata mulante ”tlM . Este tejido óseo se caracteri­
za por la ausencia de resorción ósea y, significativamente, en él no
sé observan osteoclastos-'(88) (29), o bien., si los hay, ellos no son.
activos, como puede deducirse de su morfología. (96).

Por lo tanto es forzoso relacionar estrechamente, resorción 6-
sea y osteoclastos, tratando de comprender la participación de este
tipo celular en el procesó. En nuestros preparados histológicos, los
observamos siempre ligados al crecimiento y desarrollo del sistema
esquelético desde los tempranos estadios del desenvolvimiento embrio
nario.

Para algunos, osteoclasia es el modo más eficaz de resorción ó
sea. El proceso lineal de la perforación de los canales de Havers so
metidos a reabsorción, (50 mieras por día) es dieciseis veces supe­
rior a la marcha lineal del depósito de osteonas según fue demostra­
do. Igualmente pudo establecerse que las células que perforan los- ca

. -9nales de Havers reabsorben por hora, aproximadamente, 4,56 x 10 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). '
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Como to d o  p ro c e s o  b i o ló g i c o ,  l a  a c t i v i d a d  r e a b s o r t i v a  de l o s  t e j i ­
dos d u ro s  debe e s t a r  com andada p o r  una e s p e c ie  c e l u l a r .  En e s t e  c a so
c o n s id e ra m o s  e l  m ecanism o r e s ó r b a n t e  en e l  c u a l  e l  o s t e o c l a s t o  p a r t i d - ,
pa  como a g e n te  p r i n c i p a l .

2.2. OSTEOCLASTO
2 .2 .1 .  G e n e ra l id a d e s

En 1859 J.T om es d e s c r i b i ó  l a  n a t u r a l e z a  c e l u l a r  de l a
r e s o r c i ó n  de l a s  r a í c e s  de lo s  d i e n t e s  t e m p o r a r io s . ( 8 5 )

K o l l i k e r  (1 8 7 3 ) c o n s id e r a  p o r  p r im e ra  vez a  lo s  e le m e n to s  c e l u l a ­
r e s  m u l t in u c le a d o s , que R obin (1 8 4 9 ) l la m a r a  m ie lo p la x a s ,  como d i r e c ­
ta m e n te  r e l a c io n a d o s  con r e s o r c i ó n  ó s e a .  R eco n o c ien d o  su  p a r t i c i p a c i ó n
e n . e l  p ro c e s o  r e s ó r b a n t e  lo s  lla m ó  o s t e o c l a s t p s .

~ A n te r io r m e n te ,  Howship (1 8 1 5 ) h a b ía  d e s c r i t o  l a s  c a v id a d e s  que a -
p a re c e n  l a b r a d a s  en  l a s  s u p e r f i c i e s  ó s e a s  en  r e s o r c ió n  y a  l a s  c u a l e s ,
p o s t e r io r m e n te ,  se  d e s ig n ó  con su  n o e b re .

Las c é l u l a s  que p a r t i c i p a n  en  l a  r e s o r c i ó n  de l o s  t e j i d o s  d e n ta ­
r i o s  no d i f i e r e n ,  en  su  e s t r u c t u r a  y f i s i o lo g i s m o  de lo s  o s t e o c l& s to s .
Los llfiuaasiiOB o d o n t o c l a s t o s , g e n é r ic a m e n te .  0 b ie n  c e m e n to e la s to s  y den
t i n o c l á s t o s ,  seg ú n  e l  t e j i d o  con e l  c u a l  g u a rd e n  r e l a c i ó n .

•i E l o s t e o c l a s t o  form a p a r t e  d e l  com ponente  c e l u l a r  n o r® a l d e l  t e ­
j i d o  Ó seo , p u d ié n d o s e le  e n c o n t r a r  en l a s  á r e a s  s u j e t a s  a r e w d e l a d o .S e
c a r a c t e r i z a  p o r  no  e s t a r  l ig a d o  a l  t e j i d o  de una m anera  e s t a b l e ,  t a l
c$mo lo  e s t á n  l o s  p r e o s t e o b l a s t o s , o s t e o b l a s t o s  y o s t e o c i t o s . Es e s e n ­
c ia lm e n te  una  c é l u l a  m óvil»  (6 0 )  que se  h a ce  p r e s e n t e  cuando  y donde s e
r e q u i e r e  su  a c t i v i d a d .

D esde e l  p u n to  de v i s t a  m o r f o ló g ic o ,  lo s  c a r a c t e r e s  que l e  c o n f ie
r e n  o r i g i n a l i d a d  so n :  su  g ra n  tam año ( e n t r e  20-100 m ie r a s ,  2 0 0 .0 0 0  m i­
e r a s  c ú b ic a s  de v o lu m e n ), l a  p l u r a l i d a d .de n ú c le o s  ( e n t r e  3-12 o v a ­
r i a s  d e c e n a s )  y su  p o lim o rf ism o  (d e te rm in a d o  p o r  su  m o t i l i d a d ) .  F i g .2 ,
- 1 ,  - 1 ’ .

P o r su  c i t o l o g í a  y f i s io lo g i s m o  se  a d m ite  una p o s ib l e  v in c u la c ió n
con e l  s i s te m a  h i s t i o c i t a r i o ♦ ( 3 4 ) .

Su m o v i l id a d ,  p o lim o rf ism o  y v in c u la c ió n  con t e j i d o s  m u e rto s  o a l
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t a r a d o s ,  l e  c o n f i e r e n  c a r a c t e r í s t i c a s  de c é l u l a  m a c ro fá g ic a . S in  em bar
go no s e  com portan  como e le m e n to s  t íp ic a m e n te  f a g o c i t a r i o s , y a  que no
han  d em o strad o  s e r  c a p a c e s  de c a p t a r  e l  a z u l  de t r í p a n o  in y e c ta d o  i n ­
t r a v i t a l m e n t e  . ( 1 7 ) .  :

En e l  mismo s e n t id o  se  s e ñ a la  que jam ás han s id o  o b s e rv a d a s  p a r ­
t í c u l a s  de  h u eso  en e l  i n t e r i o r  de lo s  o s t e o c l a s t o s . ( 3 4 ) .  P e ro  se  d i s
c u te  aún.2 s i  e l  o s t e o c l a s t o  e s  c ap az  de f a g o c i t a r  su b p ro d u c to s  .de l a
d e g ra d a c ió n  o s e a ,  (6 5) como verem os más a d e l a n t e .  E l c i c l o  v i t a l  de
e s t a  c é l u l a  e s  muy c o n t r o v e r t i d o  p o r  c u a n to  no e s t á  f irm e m e n te  e s t a ­
b l e c id a  t a n t o  su  o r ig e n  como su  d e s t in o  f i n a l .  Se han p ro p o rc io n a d o
a lg u n a s  in d ic a c io n e s  a c e r c a  de l a  lo n g e v id a d  d e l  o s t e o c l a s t o .  In  v i -
t r o  'm u e s tra n  s ig n o s  de  d e g e n e ra c ió n  a  l a s  v e i n t i c u a t r o  h o r a s ,  s o b r e ­
v in ie n d o  l a  m u e rte  c e l u l a r  & l a s  c u a r e n ta  y ocho  h o r a s .  ( 6 1 ) .

Q ., e s t u d io  de  e s t e  t i p o  c e l u l a r ’ s e  r e a l i z a ,  g e n e ra lm e n te ,  j u n to
a  l a s  dese&s c é l u l a s  d e l  t e j i d o  ó seo  y da l a s  que form an p a r t e  d e l  ó r
u t i o  a l v é o l o - d e n t a r i o .  Se r e c u r r e  con f re c u e n c ia ,  a  lo s  s e r e s  en  e s t a
do de  c r e c im ie n to  y d e s a r r o l l o ,  a l a s  p ie z a s  e s q u e l é t i c a »  s o m t i d a s
a  rerjcd .e lodo  y a  l o s  ó rg a n o s  m in e r a l iz a d o s  s u j e t o s  a  r e s o r c ió n  f i s i o
ló g ic a *  I-cs d i v e r s a s  t é c n i c a s  de c u l t i v o s  d e - t e j i d o s ,  so n  una  v a l i o ­
s a  f u e n te  do in fo rm a c ió n  muy u t i l i z a d a .  Las o b s e rv a c io n e s  s e  r e a l i ­
zan  en  m t e r i a l c s  t r a t a d o s  de  a c u e rd o  a  l á  t é c n i c a  h i s t o l ó g i c a ,  em­
p le a n d o  ló s  r e c u r s o s  de que  d isp o n e  l a  m ic ro s c o p ía  ó p t i c a  y e l e c t r ó ­
n i c a .  ’& e c ié n té w n te  s e  h a  u t i l i z a d o ,  p o r  p r im e ra  v e r., l a  m c r o s c o p íc
e l e c t r ó n i c a  .de b a r r i d o  p a r a  o b s e r v a r  o s t e o c l a s t o s . (1 5 7 ) .  .-•• a-

2 .2 .2 .  E s t r u c t u r a  ' - -
2 . 2 . 2 . 1 .  C ito p la sm a .

La e s t r u c t u r a  d e l  o s t e o c l a s t o  v a r ía . ,  como la s
de«aáe c é l u l a s  de l a  econom ía y d e n t r o  de c i e r t o s  l í m i t e s , de  a c u e rd o
a  su  e s t a d o  f u n c io n a l .  És a s í  q u e , l a  m o r fo lo g ía  de e s t a  c é l u l a  y su
c a p a c id a d  f u n c io n a l  p a ra  r e s o r b e r  h u e so  g u a rd a n  una e s t r e c h a  r e l a c i ó n
e n t r e  s í ,  como ha  s id o  d em o strad o  a l  e m p le a r  d i f o s f o n a to  como in d u c ­
t o r  de a l t e r a c i o n e s  en l a  m o r fo lo g ía  o s t e o c l á s t i c a .  ( 1 3 0 ) .

Un o s t e o c l a s t o  a c t iv o  puede i d e n t i f i c a r s e  a l  m ic ro sc o p io  de lu z
p o r  s u  c i to p la s m a  a c i d Ó f i lo ,  o p o n ién d o se  en  e s a  p ro p ie d a d  a  l a  marca
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da basofilia de los osteoblastos♦ Al envejecer, la acidofilia del ci­
toplasma se hace más marcada. En los osteoclastos recién formados el
citoplasma da reacción ligeramente basófila, captando la hematoxili-
na en los preparados teñidos por H.E.

2.2,2.1.1. - Borde fruncido»
En algunos preparados histológicos de piezas descalcifi­

cadas pueden observarse con objetivo de inmersión, estriaciones que me­
dian entre el tejido en resorción y la .superficie celular a él enfren­
tada, Dichas estriaciones guardan una relación variable con las lagunas
de Howship y la periferia del osteoclasto.. Su aspecto y significado ya
han sido' convenientemente discutidos por otros autores» (59) Fig. 2,7.
En caftbio^ la documentación gráfica acumuladaf en microscopía electróni­
ca es concluiente en cuanto a la existencia de un borde ondulado o frun­
cido en la que podríamos llamar 5c&ra activa” del osteodiasto^(126).
Esa sona.es una diferenciación de la membrana celular y se-reconoce como
el sitio donde tiene lugar el complejo proceso de degradación del tejido
óseo. Así, la cara activa es la región de la célula que se diferencia
siempre frente a 1.a superficie ósea'que es reabsorbida. El resto de la 1

superficie citoplasmfitica del osteoclasto no presenta particularidades
Ver Fig. 3.

El aspecto de borde fruncido está dado, al microscopio electró
nico, por jftGltirl.es mierovellosidades de forma variada, no alindad*s
ni ordenadas. Se trata de una membrana ondulante, continu¿^nente en mo ■
vimiento y de intensa actividad pinocitócica. (34). Estas expansio­
nes o repliegues citoplasmáticos cubiertos por la membrana celular
crean una amplia superficie de intercambio con el frente de resorción.
Esa superficie es aún mayor si se tiene en cuenta que a partir de la
base de las raicrovellosidades existen hendiduras que profundizan el
citoplasma periférico creando un sistema de canales en el interior
de la célula. El citoplasma de las microvellosidades está libre de
organoides. (59) (105).

Relacionados con esta membrana plasmática especializada pueden
verse-al microscopio electrónico, cristales minerales en secciones
de piezas sin desmineralizar (105) y microfibrillas colágenas, par-
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eial y totalmente desmineralizadas, exhibiendo periodicidad típica.
(62) (84).

En el frente de resorción la desmineralizaciÓn de la matriz ósea
afecta muy pequeño espesor y sólo es observable frente al borde es­
triado del osteoclasto. (34). La presencia de estas microvellosidades
así como su aspecto normal, se interpreta como signo de actividad ce
lular ostoclástica y sirve, por tanto, para evidenciar si la célula
está participando activamente en el proceso lítico. (126) (96) (149)
(51).

2.2.2.1.2. - vesículas.
La textura del citoplasma al microscopio de luz pue

de ser homogénea o bien presentar el aspecto espumoso que le confie-5
ren numerosas vesículas claras. Las más voluminosas de estas estruc­
turas pueden alcanzar el tamaño de un núcleo.(34). En algunos prepa­
rados» los dentinoclastos de dientes de animales presentan citoplas
•aa muy vacuolizade.(4$). La microscopía electrónica nos muestra es­
tas vacuolas en la periferia de la "cara activa" del osteoclasto,de
bajo del borde estriado. Se interpretan como la traducción ssorfóló-
gica de fenómenos de endo y exocitosis que se manifestarían a ese ni
vel.(34). La microcinematografía de osteoclastos vivos ha mostrado
que el citoplasma muestra actividad como de hervir y borbotear.í55).

Las fotomicrografías electrónicas permiten obervar» en algunas
de las grandes vesículas claras rodeadas por membranas» un conteni­
do denso de electrones que se interpreta como granulos de mineral.Di
chas vesículas podrían formarse por oclusión y aislamiento del fondo
de las criptas formadas en la base de las microvellosidades-(59). •
Fig.3. En condiciones experimentales, se observó acumulación de rojo
neutro en estas vacuolas.(12). Estudios de reabsorción ósea alveo­
lar,inducida experimentalmente, mostraron en las vacuolas osteocláis
ticas células o restos de células. (102).
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2.2.2.1.3. - zona clara.
Una cierta área de la membrana celular, adyacente al

borde fruncido y que lo rodea completamente, presenta un aspecto liso.
Inmediatamente por debajo de esta parte de la membrana se observa una
capa de citoplasma periférico de aspecto finamente granular, que no
presenta organoiedes y que- se destaca nítidamente del citoplasma más
profundo, que sí los presenta. Ha sido propuesto el nombre de zona cla­
ra para esta región muy particular del citoplasma osteoclástico.(ver
fig. 3). En ella se ha observado un material fino, granular y microfi­
lamentos de naturaleza similar ¿ la actina orientados perpendicularmen
te a la superficie. La significación de estos microfilamentos no está
demostrada, pero tal vez convendría recordar, desde el punto de vis­
ta de la citología general, que la contracción de microfilamentos de
actina y miosina que se encuentran 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 disposición de esos microfilamentos en la zona clara
podrían contribuir a estabilizar la membrana celular en el sitio don
de la cara activa se relaciona con el hueso. Esa estrecha vecindad --
con el frente de desmineralización ha permitido sospechar que existe
un aparato de unión de la célula con la superficie ósea. En ese sen­
tido se han obtenido evidencias indirectas de que la zona clara y el
borde fruncido están implicados como sitios de adhesión al hueso en
reabsorción. Así esta zona podría ayudar sellar el sitio de reabsor
ción bajo el borde fruncido durante la acti 'Jdad.celular. (Si así fu£
ra, pensamos que tal dispositivo contribuiría a crear un microambien
te químico localizado, que permita la eficacia de la actividad celu­
lar a través del borde fruncido).

Analizando con microprobeta electrónica el contenido relativo
de Ca y P en el hueso subyacente a osteoclastos activos, se ha com­
probado que el nivel de esos elementos inmediatamente en contacto con
la región del borde rugoso, contado en una profundidad de 2 a U p ,
es del 30 a 70 % más bajo que aquel subyacente a las áreas de la zo­
na clara. El efecto desmineralizante de la actividad osteoclástica
se comprueba predominantemente debajo del borde fruncido y no de la
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zona, clara.
Si bien ha sido propuesto que ese'sellado periférico implicaría u-

na completa ,adhesión de esta zona del citoplasma al hueso, no se han en
contrado evidencias morfológicas ultraestructurales de uniones especia­
lizadas de membrana. En cambio, se observó que entre la zona clara y el
frente de desmineralización media un pequeño espacio. Tal separación ,
sin embargo, no es total, y, en algunas áreas, se vio que ese espacio es
tá parcialmente obliterado. De todos modos, estas proposiciones debie­
ran ser examinadas teniendo en cuenta el alto grado de actividad motriz
del ósteoclasto5 tal como ha sido puesto de manifiesto por la cinemicro-
grafía. (134) (138) (63; (82) (131) (123) (38) (133).

2.2.2.I.4. - mitocondrias.

Más profundamente, entre la cara activa del osteoclas-
t o y  las imágenes nucleares que nos proporciona la microscopía electró
nica se Observan muy abundantes mitocondrias. (126). Respecto al tama­
ño de este organoide, sería comparativamente corto. (28) Ver fig. 3.

2.2.2.1 o,5. - retículo-.endcplásmico rugoso.

El retículo endoplásmico de superficie rugosa sólo es
manifiéste en el citoplasma de la faz opuesta a la cara activa del os-
teoclasto. (56). Algunas observaciones establecen que no siempre se le
encuentra ccn un aspecto bien desarrollado. (59). En cambio, se obser­
van acúmulos de rtbosomas libres dispersos en el citoplasma entre las
mitocondrias y vacuolas. (28) (Ver fig.3). Otras opiniones, según las
cuales un abundante RER caracteriza morfológicamente a los osteoclas-
tos activos (51); debieran analizarse confrontándolas con las observa­
ciones realizadas en el microscopio óptico, donde no se constata la ba
sofilia citoplásmica propia del ergastpplasma.

2.2.2.1.6. - aparato de Golgi, lisosomas e histoenzimología.

En estrecha proximidad con los•núcleos son evidentes
sáculos apilados que conforman un aparato de Golgi bien desarrollado.El
mismo se muestra activo y vesículas en fase de desprendimiento son cap
tadas pór el microscopio electrónico. Estas vesículas pueden ser liso-



14

somas primarios y se visualizan como pequeños granulos oscuros en la
proximidad de la cara madura del complejo. Otras vesículas más grandes
y vesículas cubiertas con túnica 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 enzimática. (49) (60). Fundamen
talmente actuarían dos tipos de enzimas: hidrolíticas y deshidrogena­
ses . (34) .

Pero lo que en realidad interesa es que esas enzimas estén pre­
sentes en cantidades operantes. Esta afirmación merece ser tenida en
cuenta porque en relación al'aspecto cualitativo ha sido señalado que,
con técnicas adecuadas, pueden detectarse todas las enzimas conocidas
en cualquier célula. (112) (49).

Se ha discutido mucho, por ejemplo, si la fosfatasa alcalina es
propia de los osteoblastos y la fosfatasa acida de los osteoclastos.
Hay quienes, en molares temporarios de "guinea pigs", en fase de re­
sorción radicular, observaron osteoclastos en lagunas de Howship que
mostraron alta actividad para la fosfatasa acida 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
nificación tanto en superficies reabsortivas como aposicionales. En
cuanto a la fosfatasa acida también se la encuentra presente en osteo
blastos y osteoclastos, pero en las células formadoras de hueso su
proporción es muy baja, mientras que en las superficies reabsortivas
se le encuentra en cantidades importantes. (162).

El aspecto cuantitativo enzimática decide pues la dirección que
ha de seguir el proceso. La graduación de las reacciones que se mani­
fiestan en osteocitos, osteoblastos y osteoclastos se interpreta co­
mo el reflejo de una herencia celular común. Siendo la necesidad de
adaptarse a los requerimientos funcionales, la que determina los dis_
tintos grados de actividad en esas células. (49), El concepto admite
tal vez, un matiz, ya que ha sido señalado que la fosfatasa acida -
producida por los osteoclastos es distinta de la encontrada en otras
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células óseas y en ese sentido puede ser considerada, incluso, un marca
dor específico celular. (22) (104).

La presencia de la fosfatase acida en los osteoclastos parece ser
universalmente aceptada. Ha sido puesta de manifiesto en dentinoclas-
tos de dientes temporarios y dientes permanentes (63) y en hueso de ra
tas fueron purificadas y caracterizadas dos enzimas responsables de todfe.
la actividad fosfatasica acida en ese tejido: El, que actúa sobre los
esteres moaofosfato; E2 que actúa sobre los di y trifosfatos (6). Al
mismo tiempo, sirve como prueba indirecta la observación de que la fos­
fatas a acida ósea no es histoquímicamente demostrable en el hueso os-
teopetrotico de la rata matante ti (carece congénitamente de resorción
ósea). En este tema no debe ser confundida la fosfatasa acida osteo­
plástica con la fosfatasa acida sérica, cuyas actividades parecen ser
mutuamente independientes (29).

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

En el grupo de las dehidrogenas la correspondiente al ácido suc
cínico sería la más específica hallada. (137). La dehidrogeñasa succí-
nica y otras dehidrogenasas han sido comunicadas en numerosos trabajos
(49). Malato dehidrogeñasa y lactato dehidrogeñasa mostraron alta ac­
tividad en odontoclastos de molares temporarios en resorción. (158).

En osteoclastos de hueso medular, durante la calcificación ;de la
cáscara de huevos, ha sido localizada, en microscopía electrónica, lac
tatodeshidrogenasa a lo largo de membranas de varios tipos de vesícu- •
las. Algunas de estas vesículas, posiblemente originadas en el apara­
to de Golgi y fusionadas con fagosomas, contenían cristales óseos.Por
estos resultados, la presencia de lactodeshidrogenasa parece ser un
fenómeno dependiente de la actividad osteoclástica. (153).

Asumiendo que las enzimas presentes en los lisosomas son capaces
de actuar en la hidrólisis de la matriz ósea, se hizo notar que la u
nica enzima esencial para la degradación del componente orgánico que
no había sido encontrada en ese organoide era la colagenasa.(135).
Sin embargo, actualmente se da por demostrada la participación de la
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enzima colagenasa en el proceso de resorción ósea, aunque ella no pare­
ce estar contenida en los lisosomas del osteoclasto.

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

2.2.2.2 . Núcleo.
El número de núcleos que puede contarse en un osteoclasto

está limitado, lógicamente, por el tamaño de la célula que los contie­
ne. Su exacta apreciación debe surgir del estudio de cortes practica­
dos en serie. En cuanto a la posible significación del número de nú­
cleos en una célula osteoclástica se ha correlacionado dicho número con
la capacidad funcional celular (37). En ese sentido, se ha sugerido que
la actividad resorberte de los osteoclastos está en relación a su con­
figuración multinucleada de célula gigante (Ul). Se ha probado que ba­
jas dosis de parathormona, inyectada intravenosamente, en felinos cu­
yos dientes temporarios estaban en el período de resorción, provocó un
rápido incremento en el número de núcleos de los odontoclastos. El mis_
mo resultado se obtuvo respecto a los osteoclastos (1). En nuestros pre
parados, observados a mayor aumento o inmersión, el aspecto de los nú­
cleos de un mismo osteoclasto, revela evidentes semejanzas entre ellos.

Por otra parte, las variaciones constatables en la morfología nu­
clear entre una y otra célula no hacen más que responder a las mismas
reglas aplicables a las restantes células de la economía.

Es decir: a) núcleos voluminosos y, por tanto, con membrana nu­
clear lisa, aspecto claro, que permite distinguir uno o dos nucléolos,
dado por la eucromatina y que denota cromosomas funcionales, son sig
nos de un núcleo activo en la dirección de la síntesis proteica, b) nú
cíeos más pequeños, membrana nuclear contraída y aspecto picnótico,por
su cromatina condensada, indican envejecimiento celular.

Según algunas descripciones, podríamos hacer corresponder un nú­
cleo claro y voluminoso con citoplasma claro y vacuolizado, mientras
que las células de núcleo picnótico presentarían citoplasma granuloso
u homogéneo con acidofilia muy marcada (34).

La envoltura nuclear del osteoclasto presentaría diferencias res
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pecto a la de otras células óseas. La lámina fibrosa nuclear, última es­
tructura de la envoltura nuclear en ser reconocida por la ME, también
conocida como zona ¿imitante nuclear o lámina densa interna; es una ca­
pa de hasta 800 A° de espesor, amorfa o finamente te?<turada, moderada­
mente electrodensa y aplicada directamente en la superficie externa de
la membrana nuclear interna. Esta -estructura podría observarse en la en
voltura nuclear del osteoblasto, osteooitos y células osteoprogenitoras,
pero no en la de los osteoclastos (122).

Los osteoclastos no sintetizan ADN. (11*+) (59), y por tanto no se
han observado figuras mitóticas en sus núcleos. (59) Son, por consiguien
te, incapaces de dividirse y multiplicarse. Estos hechos nos ponen fren
te al problema del origen de los osteoclastos.

2.2.3. Origen.
Si los osteoclastos no pueden autorrepilcarse y tenemos en

cuenta su característica multiplicidad de núcleos, parece lógico 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 armonía con
el origen de todas las células que forman el tejido óseo. En tal sen­
tido, el único punto sobre el que hay acuerdo es la naturaleza conjun
tiva que distingue a las células precursoras de osteoblastos, osteoci
tos y osteoclastos, así como a los componentes del periostio, endos-
tio y medula.

¿n la actualidad, pese a los intensos estudios que se vienen rea
lizando, no existe una teoría fundada en hechos definitivamente pro­
bados. Las investigaciones se orientan en dos grandes sentidos:

A) la histogenesis de todas las células óseas reconoce, en su o-
rigen, un tipo celular común.

B) Los osteoblastos y osteoclastos proceden de líneas celulares
distintas.

Analizaremos ambas proposiciones.
A) "Células osteoprogenitoras", de naturaleza mesenquimatosa, posee­
rían una bipotencialidad para modularse en osteoblastos u osteoclas­
tos en función de la inducción recibida. La modulación en uno u otro
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tipo celular surge, pues, como una especialización funcional cuyo carác­
ter es temporario puesto que se admite la reversibilidad del proceso (166)

También se ha propuesto que células osteógenas y osteoblastos se fu
sionan, por un mecanismo aún no determinado, para formar osteoclastos(59).
B) Se admite la existencia previa de preosteoblastos y preosteoclastos.
Con autorradiografías de tibia fetal de ratas y microscopía electrónica
se muestra que las células formadoras del hueso están, de hecho, diferen
ciadas perteneciendo ya a dos grupos celulares distintos (141).

Los pre osteoblastos están caracterizados ultraestructuralmente por
grandes inclusiones citoplásmicas de glucógeno (124), abundante retícu­
lo endoplásmico y otros aspectos típicos de células que se preparan a
sintetizar proteínas(141).

Los preosteoclastos han sido identificados y caracterizados en ti-1/ o
bia y calvaría fetal de rata y en tejido periodontal de mono con perio-
dontitis provocada. Se les describe:
1) Próximos a osteoclastos, en el periostio, cerca o sobre la superfi­

cie ósea pero sin contactar con ella.
2) Uno o dos núcleos por célula y alta relación núcleo citoplasmática.
3) Ríbosomas libres y abundantes mitocondrias, aspectos que evocan fe­

nómenos de fagocitosis.
4) Muy poco retículo endoplásmico rugoso.
5) Granulos densos, predominantemente circulares o tubulares en menor

proporción, conteniendo una matriz interna densa rodeada por un ha­
lo claro. (Los osteoclastos también presentan granulos circulares
de sustancia densa.Ver fig. 3. Si se resalta la importancia de este
aspecto es porque, con características similares él se observa en
los monocitos, que han sido mencionados como posibles precursores
potenciales de osteoclastos. En los monocitos sanguíneos de rata se
han demostrado los gránulos por coloración positiva para catalasa y,
por tanto, se considera de interés realizar tal comprobación 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.



19

La fusión de estas células precursoras originaría.osteoclastos.Es­
tos son células finales que luego diferencian su citoplasma para adqui­
rir su especialización. (141) (124) (125). En estudios "in vivo” e "in
vitro” de calvarla fetal de rata se encontró que células mononucleares,
cuya ultraestructura responde a las cinco características antes enuncia
das, pueden ser preosteoclastos. Allí se observó un incremento de osteo
clastos bien caracterizados que parecen haberse diferenciado a partir
de esas células (40).

A partir de las observaciones precedentes se han detectado, con mi
croscopía fotónica, preodontoclastos en dientes temporarios humanos so
metidos a resorción interna. Se les describe como células mononuc-leares
y binucleadas, siendo la forma y tamaño del núcleo de apariencia idén­
tica a la que muestran los odontoclastos. Las similitudes con estos úl
timos, también comprenden al citoplasma debido a las granulaciones que
presenta. La presencia de células binucleadas, si bien sólo se observa
ron ocasionalmente, refuerza el criterio morfológico, con el cual se in
tenta establecer su carácter de célula precursora. Las células conside
radas preodontoclastos se localizaron ampliamente en las áreas de re­
sorción activa del diente temporario, aunque pueden ser localizadas,
también,en otras áreas. (57).

Hace algún tiempo fue postulado que los odontoclastos son células
provenientes "de elementos retículo-endoteliales, histiocitos locales
o migratorios atraídos al contacto de las superficies a reabsorber a
partir de los vasos” (23). Tal observación mantiene su validez en lo
esencial, pues sólo ha variado el concepto con el que actualmente se
encara el Sistema Retículo Endotelial (S.R.E.).

2.2.3.1. Sistema fagocitario ,mononuclear
Los elementos celulares que colonizan diversos órganos

reunidos en la concepción de un S.R.E. han sido sometidos a revisión,
justificándose que ahora hablemos de un Sistema Fagocitario Mononu­
clear (11) (116) tal como fue propuesto en el Congreso de Leyde,1969,
de la O.M.S. (93) (27)

• Recientes adquisiciones, emergentes de estudios sobre tejido mié
loide, .permitieron postular que la médula ósea está compuesta por dos
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sistemas celulares bien diferenciados:
1) el sistema estromal y 2) el sis­

tema hematopoy.éti.c.o.
Cada sistema,.que está compuesto por una variedad- de células, pro­

cede de células troncales distintas en el organismo pbsnatal, lo’que las
hace histogenéticamiente 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-
yeticas y participan de un denominado Sistema Fagocitico Mononuclear .
(113). Las células pertenecientes a este sistema tienen una participa­
ción variable en. la degradación de la matriz ósea. (70).
Analizar el cuadro I. .-,u ;

Varios autores han hecho notar que el grado y la calidad de la ac­
tiva dad onzimá.tica. manifestada por las células gigantes multinucleadas
es remarcablemente -similar ál mostrado por los osteoclastos.(*49) , Den­
tro de esa similitud, cabe destacar que fagocitos mononucleares en cul_
tivo peritoneal, si bien han mostrado actividad fosfatase acida duran­
te la resorción, esa actividad exhibió características particulares que
las distinguen.dé aquellas observadas en los osteoclastos. En éstos,
presentan .resistencia a la inhibición por el tartrato de sodio, mien­
tras que. en los fagocitos mononucleares, la enzima es tartrato inhibí-••
tabla. (22) (110). .... -

Arinque se considera que aún no está probado que los osteoclastos-
sor fowadoc. principalmente a partir de los macrofagos de la médula o
de mohocitps circulantes C113). hay muchas evidencias de que estos pue
den diferenciarse en células gigantes multinucleadas con característi­
cas morfológicas e histoquímicas similares a los. osteoclastos, condro-
clastos y odontoclastos. (150) (30) (96).

De hecho , los macrofagos pueden exhibir características morfolo
gicas y' funcionales que admiten comparación con las clásicas células
destructoras de tejidos mineralizados. Macrofagos estudiados en culti­
vos de matriz ósea desvitalizada adquieren algunas de las característi,
cas del osteoalasto: a) elevado número de mitocondrias, b) pequeñas va
cuolass’c) interacciones de la membrana celular con la matriz ósea^cd)
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fagocitosis de matriz calcificada. Pero, esas células no desarrollaron
bordes estriados ni se mostraron multinucleadas. (110).

2.3. MODO DE ACCION.

La resorción de un tejido mineralizado se caracteriza por una
pérdida total de sustancia. Es decir: matriz orgánica, cristales mine­
rales y protoplasma celular pierden su organización tisular y son bio-
degradados. En esas circunstancias es que se realiza, generalmente, el
diagnóstico histológico de resorción. Sin embargo el proceso, para ini­
ciarse requiere, previamente, la instalación de ciertos acontecimientos
de incidencia local, del orden celular, químico y humoral. Por. otra par
te, debe tenerse enjcuenta qué la resorción, una vez iniciada, no se de
sarrolla como ¡un proceso continuo sino que procede por ciclos. Los pe­
ríodos de actividad resorberte son seguidos por otros de reposo y , aún
de reparación tisular.

Se ha propuesto que las Fases de la Resorción Osea estarían se-
cuenciadas en cuatro instancias: 1) Activación

• 2) ResorciÓ^T
3) Reversión

i . • ■ * ¡ '  '

•,--••• -i 14) Formación
* Activación. Implida el previo reconocimiento celular del terreno; ad­

herencia de las células-a la superficie mineralizada y
> " . * • ■

fusión de los precursores., de osteoclastos. En esta fase se observa la
aparición de fosfatasa acida y la diferenciación morfológica de fago­
citos mononuclearés que conduce a la -.formación de osteoclastos multi-
nucleados funcionales . ■*'_

* Resorción. Es la fase que provoca la desintegración del tejido mine­
ralizado (y que- ¡más adelante analizamos detenidamente).

* Reversión. Etapa altamente fagocítica, rica en fosfatasa ácida, con
células £agocíticas mononucleares que, progresivamente, -

son reemplazadas por osteoblastos, lo cual implica una señal de acti
vacien para esta célula. De esta forma, en esta fase se realiza un a-
coplamiento con la que la sigue.

* Formación. Los osteoblastos forman nueva matriz ósea. (14) Cuadro II.
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\  /  OSTEOGENESIS
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ACTIVACION
OSTEOBLASTOS

*1/
FAGOCITOSIS.

Respecto al mecanismo de acción que opera en la fase de resorción
no hay, por el momento, consenso universal en torno a una teoría unifi­
cada que lo explique satisfactoriamente.

Tomando en cuenta que la histogenesis de un tejido duro pasa por
las etapas sucesivas: 1) diferenciación celular 2) elaboración de una
matriz calcificable y 3) cristalización intra y extra fibrilar de io­
nes minerales en un sistema de apatitas, ¿las etapas de desintegración
de ese tejido, recorrerán un camino inverso al de su formación?

Como quiera que sea, la oesteoclasia supone, tal vez en este or-
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den, disolución de la fase mineral y catabolismo del componente orgánico.
Por consiguiente, la teoría de la osteoclasia debe explicarnos de que mo
do se produce la degradación y subsecuente asimilación de:
sales minerales
sustancia fundamental
fibras colágenas
células del tejido mineralizado /'

A continuación intentamos ordenar las evidencias que se han ido a-
cumulando en los últimos años sobre este tema que, evidentemente, preo­
cupa a muchos investigadores.

2.3.1. Agentes de osteoclasia. '
Siendo que hemos considerado al osteoclasto corno agente tí­

pico del proceso, cabe preguntarse si puede responsabilizarse únicamen­
te a esta célula de una función tan compleja como la que requiere el
cumplimiento de toda esa actividad, lítica.

Las observaciones histológicas ponen de manifiesto que otros ele­
mentos celulares aparecen frecuentemente en los campos de osteoclasia.
Especialmente células mononucleares de origen sanguíneo: monocitos y
linfocitos. (35) (114). Se ha demostrado que ellas tienen un efecto po
sitivo y directo sobre osteoclastos y reabsorción ósea, ya sea por ela­
boración de algún factor local o por transformación dentro de los os­
teoclastos. Incluso se ha comunicado que monocitos humanos participan
directamente en la resorción de hueso. (96) (107).

Otros han concluido que el hueso en reabsorción posee un factor
quimiotáctico vinculado a los’ fagocitos mononucleares y cuya relativa
actividad estaría relacionada al grado de reabsorción ósea (117). En
efecto, parece demostrado que los subproductos del catabolismo óseo en
la osteoclasia y específicamente uno de ellos, la osteocalcina, tienen
efecto quimiotáctico sobro las células circulantes mononucleares.(108)
(78).'

El examen morfológico de los.acontecimientos celulares que prece­
den y siguen a la osteoclasia, en el remodelamiento óseo de la rata,
muestra la participación de fagocitos mor onucleares asociados con es-
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piculas oseas calcificadas. Se los observa emitiendo sendópodos entre
las células que cubren las superficies óseas. En los procesos mencio­
nados aparecens constantemente, "coated pits” que se interpretan como
la evidencia de procesos de endocitosis mediada por receptores asocia
dos con espíenlas óseas. Se trataría, pues, de un mecanismo de recono­
cimiento específico para ese tejido, que es puesto en evidencia por
los llamados "coated pits”.(14) Este hecho morfológico no lo podemos
dejar de vincular, de algún modo, con las "vesículas con cubierta”
que se forman por invaginación de la membrana celular durante el pro
ceso de endocitosis.(33).

Cada vez son mayores las ¿ruchas que se aportan y que permiten
sustentar el concepto de que los. macrófagos. están involucrados de al­
guna manera, en la reabsorción ósea (54). Sin embargo, la significa- .
ción de este tipo celular en la biología del hueso parece tener un
alcance más amplio. La localización de macrófagos perivasculares tan
to en áreas do reabsorción como de neogénesis ósea los identifican co­
mo un participante significativo en el proceso total de remodelado.
(36).Los acontecimientos celulares que sustentan el acoplamiento en­
tre fenómenos de reabsorción y aposición ósea tendrían en los fagoci
tos mononucleares a un tipo celular que parece participar no sólo en
la reabsorción sino también en la fase de reversión de la secuencia
de remodeledo óseo. (154). Como quiera que sea, el monocito aparece
insistentemente vinculado a la reabsorción ósea en las investigacio­
nes actuales, y siendo este proceso lítico parte de? remódelado, aque
lia célula, en alguna medida, también forma parte de éste. De tal ma.
ñera, el remodelado oseo se debería a una interacción celular que re­
quiere la participación de diversos tipos celulares: preosteoblastos,
osteoblastos, mcnocitos y osteoclastos. Esa interacción es tal que se
ha llegado a sugerir que la osteoclasia sería un estímulo local para
la activación de osteoblastos, aunque no sea la única causa de ello.
Tal efecto supone la acción conjugada de osteoblastos y osteoclastos que
se lograría por acoplamiento local de los mismos (121). Además por el he­
cho de sér estrechamente vinculados con los osteoclastos, los osteoblastos
aparecen también relacionados,en. cierta medida,a los fenómenos de re*-
absorción. Se sugiere un rol intermediario de los osteoblastos en la
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resorción, por su posible participación en el agrupamiehto de precursores
de osteoclastos.(79). Recientemente se ha hipotetizado sobre el posible
compromiso de los osteoblastos en el control hormonal de la resorción
ósea. En esa hipótesis se pretende explicar el hecho confuso de que los
osteoblastos parecen ser células blanco de paratohormona *, PGE y 1.25
(0H)2 D3,.que son sustancias que activan la resorción del hueso.

* ver pág. 39.

La hipótesis consta de tres considerandos:
1) Morfológicamente, la superficie del hueso está tapizada por una

barrera de osteoblastos que la aislan de los osteoclastos inactivos, res,
tringiendo de esta manera su función. La parathormona induce cambios en
la forma del osteoblasto, logrando que queden más separados entre sí y
creando, de tal manera, brechas en la capa que formaban. Así la matriz
ósea queda expuesta en algunos sitios y al alcance de los osteoclastos
que estaban en reposo. La digestión de la matriz por la célula osteoclás,
tica libera, entre otros subproductos, osteocalcina que ejerce un efecto
atractivo sobre los monocitos, precursores de más osteoclastos y , tal
vez, sobre osteoclastos en reposo.

2) Las antes mencionadas hormonas, que tienen acción sobre los os­
teoblastos, también ejercerían una acción quimiotáxica sobre los osteo­
clastos. Ver fig. 4.

3) La inhibición hormonal de las funciones anabólicas del osteo­
blasto (síntesis de colágeno, actividad de la fosfatasa alcalina) im­
piden la neogénesis que, en una escala de tiempo más larga, influye en
el balance de reabsorción. (115).

Las similitudes entre osteoc?.astos y monocitos antes reseñadas ,no
significan que en su comportamiento, características morfológicas e his,
toquímicas, los fagocitos mononucleares sean iguales a los osteoclastos.
Estos por ejemplo, no poseen como aquellos, superficies receptoras para
anticuerpo y complemento y otras características las comparten sólo par
cialmente. Respecto a la localización de lactatodehidrogenasa en macró-
fagos, en cultivo peritoneal, ella muestra gran similitud con la de los
osteoclastos pero sólo se hace evidente en los macrófagos, después de la
fagocitosis de hidroxiapatita (152).
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En respuesta a la estimulación por endotoxinas bacterianas, inmu-
nocomplejos y linfoquinas, los macrófagos parecen ser capaces de pro
ducir PGE, CAMP y una colagenasa que participaría en la degradación co
lágena de los ..ejidos periodontales enfermos. (.53)

En el mismo sentido y en base a datos morfológicos-bioquímicos so
bre reabsorción ósea se sostiene la hipótesis de que monocitos de orí.
gen sanguíneo podrían ser un tipo de célula relacionada con ese proce
so y que puede ser modulada en su acción por agentes asociados con la
reabsorción fisiológica e inflamatoria. (30) (165)

Antériormente habíamos señalado que la colagenasa, esencial para
la hidrólisis de las fibras colágenas y cuya participación en la reab
sorción ósea se ha probado, no se ha localizado en el osteoclasto en
cantidades significativas. Recientemente se ha comunicado que fueron
identificadas células mononucleares sanguíneas como responsables de
la producción de esa enzima en cultivos celulares. (147). Este hallaos
go parece favorecer la hipótesis de que la reabsorción ósea osteoclág.
tica es un proceso que requiere la actividad de dos tipos celulares
diferentes: osteoclastos y células mononucleares. Respecto a las úl­
timas se presentó evidencia que las responsabiliza de la degradación
de las fibrillas colágenas previamente desmineralizadas por acción de
los osteoclastos. (65). . '

2.3.2. El terreno.-
Significativamente, no se encuentran osteoclastos en re-

dación con tejido osteoide. (59) . La observación de osteoclastos acti
vos los muestra siempre en relación a tejido mineralizado. Incluso,
algunas:observaciones indican que la diferenciación osteoclástica es i
niciada por contacto con la matriz ósea mineralizada. (79) De hecho,
existe una selectividad del osteoclasto para los tejidos mineraliza­
dos. Ello permitiría suponer que los osteoclastos se diferencian en -
respuesta a factores asociados, únicamente, con un medioambiente cal­
cificado. De allí que se haya enfatizado la importancia de la matriz
ósea como sustrato en la diferenciación de los osteoclastos y las ce
lulas gigantes. (86).

El ámbito de los procesos catabólicos comprende los comparti­
mientos intra y extracelulares que intercambian sus productos por
endo y exocitosis.



2.3.3. Desmineralización.-

Sería la primera etapa del proceso y su agente el osteo­
clasto, que actuaría por exocitosis.

Un inportante número de observaciones conduce a la convicción
de que el osteoclasto actúa inicialmente sobre el componente mineral,
solubitizando sus sales, que luego pasan a los líquidos extracelulares
que 1c. radian, Anteriormente habíamos mencionado la existencia de fi­
brillas colágenas parcial y totalmente desmineralizadas en la vecindad
del osteoclasto, lo cual parece probar aquella convicción.

• Como hay acuerdo respecto a que la actividad reabsortiva está a-
sociada con procesos celulares que implican aumento de la glicolisis
aerobia, la liberación al medio de hidrogeniones, resultante de esa
actividad, sería responsable de la caída del pH en los sitios de re­
absorción activa (161). Esa secreció i local de H+ estaría regulada
por la anhidrasa carbónica ya que las sustancias que la inhiben su­
primen la reabsorción inducida en cultivos tisulares. (37) En osteo-
clastos activos se localiza ultraestructuralmente la anhidrusa car­
bónica en las regiones interior y exterior del borde rugoso, así co- ■
mo en relación a los lisosomas intracelulares.

Dicha posición parece destinada a contribuir a la secreción áci.
da así como participar, extracelularmente, en la disolución mineral
por un mecanismo de intercambio iónico. (7) La creación de un ¿imbien
te local ácido por debajo del borde rugoso del osteoclasto heriría
que oor necesariamente tamponado por las sales óseas de los c??ióta­
les de hidroxiapatita, que se harían, por ello, más solubles en el
líquido intersticial. (59)

2.3.1. Despulir.erización de la sustancia fundamental .-

La acción desmineralizante del ácido orgánico, resultan
te del retahelismo del osteoclasto, expone los componentes de la ma
triz del tejido al ataque enzimático.

En estíi segunda ...etapa el osteoclasto, por exocitosis, volcaría
al medio las hidrolasas lisosomales capaces de degradar la sustan­
cia fundamental. Así se estableció la presencia de hialuronidasa,
glucos¿mi nidasa y glucorimidasa 8 durante el proceso, las que afeo
tarían a los mucopolisacáridos de la matriz orgánica. (59) (160) L.j.
da la estrecha relación de los glucosaminglicanos con el colágeno,
de tan prepercenante participación en la constitución de los teji­
dos dentales,, es natural que la previa degradación de aquellos li-
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bera al colágeno de su enmascaramiento-, exponiéndolo a. la acción en-
zimática. ■ ■ f ' ■

Dientes temporarios humanos en estado de resorción fisiológica
han mostrado actividad.enzimática de mucopolisacaridasa localizada
en la pulpa dental y en áreas de población de fibroblastos de los
tejidos periodontales. Las técnicas histoquímicas practicadas•pusie
ron de manifiesto que la enzima era capaz de degradar ácido hialu-
rónico, condroitín-4 sulfato y condroitín-6 sulfato. (3) (U).

En el ligamento periodontal de rata se identificó, intracelu-
larmente, hidrólisis de glucosaminoglicanos (componente de la estruc
tura básica de los mucopolisacáridos) por una glucoaminidasa. La reac
ción fue detectada en osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos y ma
crófagos. ( 36 ) . • ,

El desalojo de las sales óseas y la digestión de la sustancia
fundamental desenmascaran las -fibri.lias colágenas, produciendo un
desmoronamiento local dél tejido. En esas circunstancias, el aspec­
to que presentan las fibrillas, cuando se observan cortes histoló­
gicos al microscopio fótonico, podría ser el responsable de estria
ciones que, erróneamente, se adjuricaron antes al osteoclasto.(59).
Es muy probable que colágeno de tipo I sea liberado de la matriz ó
sea durante la resorción. (79)

2.3.5. Destino del colágeno.-
Actividad colagenolítica fue puesta de manifiesto in -

cuiando el tejido de granulación conteniendo odontoclastos (el lia
mado "órgano reabsorbente” de Tomes) que es esencial en la rizóli-
sis de los dientes temporarios. (106)

Las enzimas lisosoinales encuentran un medio apto para su ac­
ción sobre la matriz, por la previa acidificación del medio por los
ácidos orgánicos, también segregados por el osteoclasto. La degra­
dación inicial se realiza eñ el compartimiento extracelular. Allí
las proyecciones citoplásmicas del borde fruncido se ven muy móvi­
les entre las fibrillas colágenas desmineralizadas. (87) Luego los
fragmentos resultantes d21 catabolismo son incorporados al citoplas_
ma y llevados a su destino final, por los mismos factores lisosoma
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les en las vacuolas digestivas (^0.
Esta interpretación de los hechos no toma en cuenta que no han

sido reportados fibrillas colágenas dentro de las vacuolas citoplás^
micas (65) ni considera la acción de la colagenasa, (una metalopro-
teinasa neutra indispensable en la hidrólisis del colágeno). En efec
to, la degradación ”in vivo” de la colágena parece sugerir la acción
inicial de la colagenasa. (147) Y .se han aportado pruebas de que la
inhibición específica de la misma modula la función osteoclástica,
(73) 174) Estos hechos permiten, ahora, comprender mejor el catabo­
lismo de la matriz de los tejidos calcificados. La colagenasa se en
cuentra normalmente en el tejido periodontal y está incrementada en
la gingivitis. Análisis bioquímicos de los ligamentos periodontales,
de dientes temporarios humanos en resorción, mostraron actividad co
lagenolítica a la que se responsabiliza, en parte, de la resorción
fisiológica. Concomitantemente, esos dientes mostraron que el conte
nido total de hidroxiapatita de la dentina era U3% más bajo que en
dientes temporarios no sometidos a resorción. (4)

Esta enzima, como vimos antes, no está contenida en cantidades
operantes en el osteoclasto. Se responsabiliza de su síntesis a o-
tras células que, secundariamente, intervendrían en el proceso vol­
cándola al medio extracelular.
Allí se produciría el clivaje inicial de la molécula de colágeno na
tivo de triple hélice en dos fragmentos diferentes (131). Si estos,
posteriormente, pueden ser digeridos intracelularmente por las pre­
tensas liscsomales del osteoclasto, es algo que se discute.

2.3.5.1. Degradación fibroblástica y epitelial del colágeno.-

En relación a la colagenolisis, otros elementos celu­
lares se han hallado responsables de fagocitar y degradar colágeno.
Fibroblastos del ligamento periodontal, asociados con resorción ó-
sea osteoclástica, han mostrado en esa situación, actividad incremen
tada y fibrillas colágenas instracelulures o citosegregadas pero que
aparentan estar contenidas en el aparato lisosomal de la célula (50).

(&) 3e discute el mecanismo de incorporación del osteoclasto. Para li­
nos sería la fagocitosis, mientras que algunas experiencias sugie
ron que la absorción se realiza por medio del ’Tlujo .de membrana”.
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Asimismo se han comunicado observaciones de fibroblastos en áreas de
activo remodelado del tejido conjuntivo de alveolo dentario de ratas
en vías de cicatrización» La microscopía electrónica mostró una íntí '
ma asociación entre vacuolas que exhibían un contenido colágeno y grá
nulos lisosomales, hallazgos que proveen evidencia adicional de que
los fibroblastos fagocitan las fibras colágenas (39). En dientes tem
porarios humanos los. fibroblastos del ligamento périodontal son res­
ponsabilizados por■actividad colagenolítica, cuando esos dientes es­
tán en estado de resorción fisiológica. (4). In vitro, la actividad
colagenolítica resultó de la fagocitosis de fibrillas colágenas por
los fibroblastos (128). Otros autores, también asignan potencial ca
tabólico a los fibroblastos del ligamento périodontal, llamándolos
fibroblastos-fibroclastos. (M-5) ■ .
Por otra parte un estudio para testar la capacidad de células epite- '
líales de los restos celulares de Malassez, para fagocitar colágeno
"in vitro” demostró que podían hacerlo y además asimilarlo.(20) Los
cultivos de esas células epiteliales - han producido sustancias media
doras de reabsorción ósea como la prostaglandina y colagenasa laten
te. Concomítantemente otros tipos celulares han demostrado capacidad
para liberar factores de reabsorción ósea in vivo. De tal modo se su
giere que, bajo condiciones-: apropiadas, ;un efecto osteolítico direc­
to puede ser estimulado por tejidos próximos al hueso-"in vivo" (21)
(89).

2.3 ♦ 5.2. Regulación.-
La acción hidrolítica de la colagenasa está bajo el

control regulador de un agente inhibidor. Se sabe que los tejidos o
seas en cultivo sintetizan una colagenasa específica. La mayor par­
te de esa enzima extracelular se encuentra-en estado latente, blo­
queada por la acción de un inhibidor.. Este regula su pasaje al es­
tado enzimntico activo, modulando así su acción y, por ende, la re

En este fenómeno las películas se adhieren a la membrana en una prime­
ra instancia y luego f^/en hacia el interior, donde son transferidas
a los lisosornas (87)
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absorción osteoplástica* Extractos de tejidos pobremente vasculariza-
dos -como la dentina, cartílago y la pared de los vasos han demostra­
do contener un. inhibidor de proteinasa. Ese inhibidor exhibió capaci­
dad para frenar especialmente a lâ. colágenas a. Asimismo desadhirió
del hueso los osteoclastos. previamente adheridos por un factor acti­
vador de los mismos. (OAF) La remoción del inhibidor permitió que los
osteoclastos volvieran a tomar contacto con la superficie ósea.(73)
(142);

Por otra parte la actividad colágenolítica de la colágenasa gin
gival humana ha sido inhibida específicamente por una sustancia ex­
traída de dientes humanos. (52). /
Estas observaciones permiten entrever una posible relación entre el
inhibidor específico de la colagenasa que estaría presente en los te
jidos de la raíz dentaria y el hecho de que esta no es afectada por
la enzima que degrada el periodonto en la enfermedad periodontal y
gingival humana.

2.3.6. Degradación o. lisis celular
Quedaría por explicar el destino del componente celular

de los tejidos mineralizados. Al respecto se admite que los osteoci-
tos son fagocitados, en el proceso osteolítico, por las células mul-
tinucleadas. Hecho que no debe ser correlacionado con el origen y for
mación de los osteoclastos, puesto que los núcleos 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 podrían corresponder a osteocitos. De to­
dos mpdos, se demostró que muchos agentes, conocidos como/causantes
de pérdida de hueso alveolar, inducen fagocitosis celular. (103).

Asimismo se ha comunicado que macrófagos apuestos a superficies
óseas en reabsorción y adyacentes a osteoclastos activos, parecen es
tar comprometidos en fagocitosis y digestión de restos celulares.(123)
Ver figura 5.- ’
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2.4. FACTORES REGULADORES.-

En estado de salud así como en las situaciones modificadas
por la instalación de un proceso patológico la actividad celular es
regulada por la acción de compuestos biológicos producidos por dis­
tintas funciones corporales.

Algunas de esas sustancias son ampliamente utilizadas én biolo
gía ósea experimental y permiten entreveer su posible rol en la fisio
logia y patología humana.

Un grupo destacado de esos factores, que actúan en los comple­
jos procesos de reabsorción ósea, será analizado a continuación.

2.4.1. Hormonas

2.4.1.1. Glándula tiroides.-
El hipertiroidismo provoca un desarrollo óseo a

■ celerado con un ritmo intenso dé reabsorciones y erupciones prematu­
ras .

El hipotiroidismo, por el contrario, afecta en menos el desa­
rrollo en general. Hay retardo en la erupción dentro de un cuadro
de desar^llo óseo insuficiente. Histológicamente se comprueba, en
los gérmenes dentarios, vascularización insuficiente de todos los te
jidos y atrofia prematura del epitelio odontógeno. Se observa que,
por retraso en la rizoclasia, persisten los dientes temporarios.(164)
En un estudio sobre erupción de las dos denticiones en niños hipoti-
roideos se ha informado un retardo en el 82,5% del total de casos.El
retardo en la erupción fue mayor para la dentición temporaria.(132)
Estas observaciones deben analizarse en el contexto de las alterado
nes dentarias que se observaron en el curso del hipoparatiroidismo
idiopático a saber: 1) hipoplasia del esmalte, 2) acortamiento de
las raíces, 3) detención del desarrollo dentario. (46).

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 folículos tiroide
os. Su acción sobre las células normalmente depositadas sobre las super

,ficies óseas es opuesta a la de la parathormona actuando sobre diferen- .
tes regiones de las proteínas cromosómicas de esas células. (25)

Se ha probado, en condiciones experimentales, que su presencia in
duce una inmediata caída en el número de osteoclastos (102) así como un
balance negativo en el número de núcleos de esas células. Paralelamente
a la reducción de núcleos se constató que las superficies en reabsorción,
tratadas con calcitonina, reducían su extensión. De tal modo, se sugie­
re que ambas observaciones están-interrelacionadas. (37)

La calcitonina actuaría incrementando la incorporación de Ca en el
hueso y frenando los procesos de reabsorción ósea. El tratamiento hormó'
nal por vía sistémica estimula inicialmente la osteogénesis pero su ad­
ministración prolongada termina por inhibirla. (98) Aplicada localmente
solaxO asociada a otros productos no parece inducir efecto osteogcnico
en el seno del tejido conjuntivo. (99) (145) Asimismo, un intento por
frenar la reabsorción de dientes reimplantados, con la-ayuda de calci- .
tonina, no ha tenido éxito. (95) En el tratamiento de las enfermedades
óseas generalizadas ha sido empleada con suceso y se han comunicado é-
xitos en el tratamiento de la parodontitis humana. Pero este último ex
tremo no ha sido confirmado por recientes trabajos. Calcitonina por vía
intravenosa no modificó en nada el cuadro clínico de ocho pacientes con
parodontitis crónica avanzada. Sólo dismunuyo la alveolisis en un suje
to y a nivel de un solo sitio de control radiográfico. (43).

Estudios realizados en cultivos de hueso, obtenidos de fetos de
ratas, con reabsorción inducida por extracto paratiroideo, muestran que
la adicción de calcitonina inhibe totalmente el proceso en el primer
día del cultivo y, parcialmente en el segundo día. Pudó establecerse,
asimismo, que en el proceso de reabsorción eran excretadas dos enzi­
mas (hidrolasas) lisosomales, las cuales fueron suprimidas o inhibi­
das por el agregado de calcitonina. (160). Ella ha mostrado inhibir la
destrucción de colágeno. (97)

La acción "in vitro" de esta hormona sobre la colagenasa, se mos­
tró que no afecta el nivel de la misma ni el de su inhibidor en reabsor
ción inducida por vitamina A. Es más, en ciertas condiciones, causó un
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pequeño incremento en la producción de la colagenasa latente. De allí
que se sugiera que la hormona no desempeña un rol directo en el con­
trol del catabolismo de la matriz. Ella afectaría, principalmente los
mecanismos involucrados en la remoción mineral y la diferenciación
de psteoclastos, que parecen ser previas a la degradación de la ma­
triz orgánica. Por ello la calcitonina puede prevenir la reabsorción
osteoclástica, aún cuando la colagenasa activa este presente. (142)

1 2.U.1.2. Glándula paratiroides.-
Todas las acciones de la paratoroides sobre el me­

tabolismo calcico persiguen la elevación de la calcemia, estimulando,
para ese fin, la reabsorción ósea. El producto de la actividad glan •
dular es la hormona paratiroidea, que es secretada por las células
principales que se disponen en acúmulos y cordones irregulares.

El hiperparatiroidismo lleva a la descalcificación ósea. Si la
enfermedad es prolongada, los osteoplastos se agrandan afectando,así
al osteocito. (100).

También provoca la reabsorción prematura de los dientes tempo­
rarios, acelerando la erupción de los sucesores.

2.4.1.2.1. - Parathormona
M La parathormona (PTH), que es un fac

tor de la homeostasis, regula el metabolismo fosfo-cálcico con una
acción hipofosfatemiante e hipercalcemiante por sus efectos conju­
gados a nivel de huesos, riñón, intestinos y la glándula mamaria en
lactación. Su acción sobre el calcio ha demostrado ser antagónica a
la de la calcitonina. La actividad glandular no estaría subordinada
a la hipófisis siendo el descenso del calcio sérico el estímulo para
su secreción. De esta forma, glándula y calcemia constituyen un me­
canismo. homeostático que se autorregula (135).

La acción metabólica de la PTH guarda relación con el metabolis.
mo de la vitamina D. En términos generales, la. secreción hormonal es
tá 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 metabólica celular, b) induciendo diferenciación de los osteoclas_
tos a partir de células de reserva. 2) estímulo de la osteolisis os-
teocítica. 3) inhibición de la osteogénesis (aunque a veces puede es­
timularla). (116)

El mecanismo de acción de la PTH sobre las células óseas estaría
vinculado, por un lado, con fenómenos a nivel de la membrana celular.
Por ejemplo: facilitar la fusión de las células para formar osteo-
clastos. Bajo el ME se observaron células mononucleares que se fusio­
naban unas con otras, así también como con dsteoclastos preexistentes
por efecto hormonal de la PTH: De tal modo, los precursores mononu­
cleares de los osteoclastos como el fagocito monocitogenético, deben
ser considerados como células blanco de la PTH.

Por otro lado, se ha comunicado-que, mediante estudios con ME
e histoquímica enzimática, se ha demostrado que la PTH también puede
estimular la osteoclasia por activación del sistema lisosomal celu­
lar, e induciendo cambios enzimáticos asociados con el proceso. (140)
(30) (34). Estudios en vivo demostraron relación entre incremento en
el número de núcleos de osteoclastos u odontoclastos y extracto de
PTH.(ver-pág- 16)•

Para estimular la reabsorción, la hormona parece no requerir la
previa re.. plicación de precursores de osteoclastos en cultivos de -
hueso de rata fetal. Los cambios morfológicos inducidos por la PTH
solo serían el resultado de la reunión de las células precursoras
preexistentes en osteoclastos. (92)

. Se ha postulado que la PTH incide en la formación de ácido lác
tico y cítrico en el osteoclasto. (109).

El metabolismo de las células óseas es sensible a la acción de
esta hormona estimuladora de reabsorción y responden con La forma—
ción de AMP cíclico ”in vitro” (77). Pero debemos tener en cuenta que
la calcitonina, inhibidora de reabsorción ósea y que también actúa
directamente sobre los osteoclastos, provoca igualmente, un alza de

cAMP en el tejido óseo. De tal modo, se ha sugerido que los efectos de
la PTH sobre los niveles de cAMP no están, probablemente, asociados
con reabsorción osteoclástica. En cambio los efectos inhibitorios de
la calcitonina pueden estar mediados por cAMP (66) De todos modos, se
admite la influencia de la PTH sobre las células del tejido óseo,in-

y
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cluyendo a los osteoblastos. Estos serían células blanco de la hormona,
que influiría sobre ellos y cuyos efectos incluyen:
a) estimulación de la actividad adenil-ciclasa resultante en un real­
zamiento de AMP cíclico (cAMP),
b) rápida activación de cAMP-proteino-quinasa dependiente,
c) inhibición de síntesis colágena; caída en las concentracciones de
moléculas específicas de mRNA procolágeno en células clónales de lí­
nea osteoblástica, (129)
d) inhibición de actividad fósfatasa alcalina,
e> estimulación del realzamiento calcico,
f ) producción de cambios morfológicos celulares resultantes en un me .
nos estrecho empaquetamiento de las células, observadas tanto en cal
varia como en cultivos. (127)

2.4.2. Prostaglandinas

Reconocidas como uno de los efectores biológicos más poten
tes que se conocen, las prostaglandinas (PG) , constituidas por una
cadena de 20 C. pertenecen al grupo de los ácidos grasos.

Están presentes en cantidad de tejidos y han sido implicadas co
mo mediadores y moduladores de distintas actividades biológicas, es­
pecialmente fenómenos inflamatorios. En este estado patológico se du
plica el nivel de PG normalmente presente en los tejidos gingivales.
Esa concentración del producto se ha encontrado que es óptima para
reabsorber hueso en cultivos de tejidos (131) (38)

Diversas evidencias las señalan como posibles agentes inducto­
res de reabsorción ósea. La prostaglandina E2 (PGE 2) ha sido carac­
terizada como la más potente de las prostaglandinas testadas como fac
tor estimulador de reabsorción ósea ”in vitro”. Se sugiere que opera
por un mecanismo de neogénesis osteoclástica e incrementando los pre
osteoclastos (42) (75) (71) El examen microscópico revela, en con­
diciones experimentales, que la PGE 2 estimula la formación de célu­
las gigantes multinucleadas, fosfatasa acida positiva, a partir de cé
lulas óseas aisladas. De tal modo, se sugiere que este factor promue •
ve la*diferenciación de osteoclastos desde células óseas precursoras
”in vivo”. (143)
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También PGE 2 y los nucleótidos cíclicos xAMP y GMP han sido im­
plicados como mediadores de resorción radicular en los dientes tempo­
rarios. En efecto, se ha determinado que el contenido relativo de e-
sos nucleótidos y prostaglandina en odontoclastos es más alto que en

■ todos los otros tipos celulares peridentales, con la excepción de os-
teoblastos,. (32).

Fragmentos gingivales incubados con tejido óseo producen eleva­
dos niveles de PGE sintetizada por células presentes en la encía. Pe.
ro el tejido gingival también produce otro factor al que se responsa­
biliza de inducir en el hueso la síntesis de PG endógena (131)< En en
cías inflamadas se demostró la actividad de otro factor de reabsor­
ción ósea,estable al calor, distinto a la PG. La identificación en los
tejidos gingivales de otros estimuladores de reabsorción ósea pondrían
de manifiesto que la importancia de la PG en el proceso es relativa.
(71).

Al contrario de lo que ocurre con las experiencias ”in vitro”,
los efectos de la PGE 2 ”in vivo” no han sido constantes. En esta úl.
tima condición, prolongados tratamientos con altas concentraciones
de PGE 2 no determinaron áreas de significativa reabsorción ósea.
(155). ■" ‘ ■' ' '

Los monocitos serían productores de PG y por esa vía regularían
la reabsorción ósea (como en el remodeíadó óseo fisiológico y en la
degradación ósea que ocurre en la enfermedad periodontal) estimulan­
do la actividad de los osteoclastos. (35)

Los procesos implicados en la reabsorción ósea son complejos,
tal como surge del análisis que venimos realizando. Distintos agen­
tes etiológicos son mencionados y aún se pueden interrelacionar. La
PGE 2, parathormona (PTH) y endotoxinas bacterianas, eñ una interac
ción sinérgica, promueven niveles de reabsorción 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 demostró elevar el nivel de cAMP en los cultivos de hueso
(146) La PTH también incrementó ese metabolito en las mismas condi­
ciones . Pero ambos factores, mostraron efectos algo distintos sobre
la producción intracelular de cAMP y sobre la cantidad liberada al



41

medio por las células óseas. Cómo puede influir esa diferencia en el
distinto comportamiento de los dos agentes, frente a la actividad re-
absortiva ósea, es algo poco claro aún (167).

2.4.3. Endotoxinas bacterianas y reacciones inmunológicas.-

Un microorganismo habitual en la placa dental, actinomy-
ces viscosus (AV) actuando en cultivos de tejidos, produce materiales
que activan directamente mecanismos de destrucción ósea.osteoclásti-
ca. En ratas monoinfectadas con AV o Naeslundii se identificó y carac
terizó como posible factor responsable de la resorción de hueso álveo
lar, a-una molécula con gran contenido de carbohidratos. (64) (156)
(51).

^oncqrdantemente se asigna a ciertas endotoxinas bacterianas un
efecto modulador sobre la osteoclasia mediada por monocitos (165).

Una sustancia llamada factor activador de los osteoclastos (OAF)
es producida por linfocitos estimulados en encías sometidas a la ac-
ciSfe prolongada de los gérmenes de la placa dental. Dicho factor re­
quiere, para su síntesis, acción sinérgica de macrófagos junto a los
linfocitos. (72)

Ambas células han demostrado co-participar en el desarrollo de
respuestas inmunes nin vitro”, función que parece requerir una estre
cha aproximación. Tal agrupamiento celular fue observado bajo el e-
pitelio de unión en perros con gingivitis incipiente provocada. La ME
mostró a los macrófagos, que contenían fagosomas y lisosomas secunda­
rios, asociados con uno o más linfocitos. Las membranas plasmáticas,
en estrecha aproximación, mostraron complejos de unión en diversos
tios. Linfocitos T y linfocitos medianos revelaron las mismas uniones
membranosas (148)

Las endotoxinas que ingresan a los tejidos gingivales pueden pro
mover directamente reabsorción ósea. Pero, especialmente, se compor­
tan como un antígeno y, como tales, activan el sistema inmunitario
del huésped. La respuesta comporta dos tipos de mecanismos: el de la
inmunidad humoral que reacciona de inmediato y el de la inmunidad me­
diada por celulas que se instala en segunda instancia por la exposi­
ción prolongada y repetida del huésped a los gérmenes de la placa den-
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tal. En los hechos, ambos mecanismos de acción no se pueden disociar­
la reacción inmunitaria inicial conlleva una acción protectora, pero
la fisiopatolc '"ía de la 'respuesta inflamatoria concomitante se traducid
ra en mas destrucción tisular.

Sintetizaremos las reacciones inmunológicas tal como son proba­
bles en los tejidos gingivales. Los linfocitos son células inmunoló-
gicamentc competentes que se ponen en acción al ser sensibilizadas -
por un contacto con el antígeno, que es mediado por los macrófagos.
Estos realizarían un pretvataliento del -antígeno, que luego permite
su reconocimiento por las células inmunócompetentes♦(116) Actúan en
la Reacción Humeral los linfocitos B y en la Reacción- de Mediación . -
Celular los linfooitos T * * Los primeros, que son predominantes en la
enfermedad periodontaí crónica humana, por división y transformación
darán lugar a otros linfocitos B con memoriay a plasmocitos que serán
encargados de la síntesis y secreción de inmunoglobulina. Estos an­
ticuerpos pueden ser identificados en las c.avidades del retículo
endoplc.srxíco -rugoso del plnsmocito por Inmunoflúorescencía y ME, co- '•
mo cuerpos densos rodeados de membrana : cuerpos de Russel. Los se­
gundos, de la misma forma, originan otros linfocitos T del mismo ti­
po: unos con memoria ar.tirúnica y otros, activados, que producirían
linfoquinas- Estas ron sustancias biológicamente activas que estimu­
lan a los osteoclastos a resorber hueso (OAF)* al mismo tiempo que
son citotóxicai para los fibroblastos (LT) y faciuitan la acumula­
ción de macrófagos en el tejido reaccional, al impedir su migración
(MIE) fí Ver Cuadro III .

* KIF : Factor inhibidor de la migración de los necrófagos.
* OAF Factor activador de los osteoclastos.

Linfocitos T efectorcs-osteoblastos-osteoclastos parecen cons­
tituir un sistema en equilibrio responsable del balance osteoforma-
dor-resoroión. De tal manera, la acción conjugada de .esas células
es factór determ^r"rt^ A -'" de remcdclado óseo. Se ha demos­
trado que la población de linfocitos T disminuye en pacientes con os.
teoporosís postmcnopáusica, especialmente en aquellos en que el ana
lisis histomorfológico no evidenció actividad osteoblástica. Ese -
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grupo de pacientes presentó un significativo descenso de linfocitos T
antigeno estimulados klinfocitos T electores), por 3o que se sugiere
una relación entre células T y el fenómeno óseo. (115).

En niños jóvenes, con encías ¿e la dentición decidua poco infla­
madas. predominan los linfocitos en el infiltrado del tejido conjun­
tivo, mientras que en los adultos 2.a célula dominante es el plasmoci-
to. Los linfocitos mencionados han sido caracterizados como pequeños
y mediemos (59t porcentaje medio,, mientras que los linfocitos T-bla£
tos son la menos común ce. las células encontradas (0 ,1

Los linfocitos b-blastos y plasmocitos están mejor representados
que estos ultimes í7 92-¿). La mayor proporción da plasmocitos ha per­
mitido sugerir que la lesión en la gingivitis de la infancia repre­
senta una posición intermedia entre las rases inicial y avanzada de
la enfermedad perniodental descrito en personas mayores. (90) (91).

Las inmunoglobulinas E están ligadas a los mastocitos que, en
ciertas condiciones, pueden reaccionar con los complejos antígeno an
ticuerpo liberando sus granulos al medio. La descarga local de me­
diadores químicos, por de gramil ación de mastocitos de la encía, pue
den aumentar 3.os efectos de una osteoclasia instalada. De esa forma
se convierten .en un co-factor de resorción capaz de potenciar los e-
f actos de la PI’H, ende tonina bacteriana y extractos de fragmentos de
encías (13) (111) 1131) C.?44).

Por otra, parte, en cultivos de órganos, las interacciones entre
endotoxina bacteriana y otros reso:rbcdores óseos como la PTH, PGE 2
y OAf pueden producir amplias respuestas catabúlicas de), hueso y se
sugiere que estas interacciones pueden desempeñar un rol en la pa­
togénesis de las pérdidas oseas. (119)

2 . L . 4. Vitar-¿ñas . -

2.4.4.1. Vitami.net D . - Aún no ha sido posible elaborar una
teoría unificada que explique setis facturoemente y exhaustivamente
los mecanismos de acción de esta sustancia de la que se ha dicho po
see importantes características que le permiten comportarse como hor
monas.

El 1,25 -Dihidroxico3.ecc.lciíferol (1,25-(OH)2 D 3) es su metabo-
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lito más activo. Secretado por el riñon, posee todos los caracteres de
las hormonas esteroides. (44) Su biosíntesis es regulada por el Ca y
la PTH.

La actividad biológica 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: absorción digestiva,
osteolisis y reabsorción tubular.

Es un hecho admitido que en el metabolismo del tejido óseo está
implicada la vitamina D. Los metabolitos de ésta, que ejercen, ade­
más , distintas acciones fisiológicas sobre varios órganos, actúan 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 más potente de ellos en la
estimulación de reabsorción osteoclástica e inhibición de síntesis -
osteoblástica de colágeno ”in vitro” (118) .

Se acepta que dosis fisiológicas de vitamina D favorecen la re­
sorción de fosfato de calcio de los huesos largos. Su rol en la re­
sorción ósea fisiológica ha sido estudiado en animales fosfato caren
ciados. Dado que la deficiencia en fosfato provoca: a) un marcado au
mentó de la resorción ósea endostal y b) incremento sérico de meta­
bolitos de la vit.D, se ha intentado correlacionar ambos hechos. La
conclusión es que los metabolitos de la vitamina D son un factor si¿
nificativo en los cambios óseos asociados con deficiencia de fosfato
y que el aumento en el número de osteoclastos, que se fue observado,
es mediado por esos metabolitos. (76)

Por otra parte, los efectos de la vitamina D sobre el metaboli^
mo óseo son concordantes con aquellos.ejercidos por la PTH. Esta in
duce producción de cAMP en las células óseas, como ya vimos. En ra­
tas, esa producción se ve aumentada cuando se hace actuar, simultá
neámente, 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 acumulación intracelular
de cAMP. (31)

En condiciones particulares, como el raquitismo humanó, se le
atribuyen efectos directos o indirectos sobre la calcificación 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 secreción de hormona paratiroidea inmunoreactiva (iPTH)
(94)

Además 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 absorción 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 facilita la liberación
de las enzimas lisosómicas contenidas en las vesículas 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 químicas que permiten orientar el proceso en una dirección de­
terminada. Así algunas sustancias se comportan como agentes estimu­
lantes. En este capítulo hemos analizado las de mayor importancia
biológica.
.y Otras han demostrado que, por diversos mecanismos, tienen un e-

fecto inhibidor sobre la osteoclasia. Haremos una simple mención de
sus características más destacadas.

, 2.4.5.1. f luor.-
Diversos estudios ponen de manifiesto que el --

flúor inhibe la resorción de los tejidos mineralizados y se ha deter
minado que la acción del fluoruro disminuye significativamente la
digestión enzimática de glicosaminoglicanos de las raíces de dientes
humanos.

Estos.hechos podrían tañer significación clínica en el control
de la resorción de reimplantes dentarios .■ (5)

- En las regiones consumidoras de agua potable, con alto conte-
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üido  de f lú o r»  se  observaron  con serv ac ió n  p ro longada de m olares tem­
p o ra r io s .  (16U)

Por lo  tan to »  en e s te  C&S Q , puede so sp ech a res  una c o r re la c ió n
e n tre  e l  consumo elev&do de f lú o r  y un e fe c to  i n h ib i to r io  sobre  l a
r i z o c la s i a .

2 .U .5 .2 . plomo. -
Es conocida  l a  a f in id a d  do e s te  m eta l p a ra  e l  t e

j id o  ó seo . In v e s tig a c io n e s  d® lo s  efecto®  sob re  l a s  c é lu la s  ó se as  de
huesos la rg o s  f e t a l e s  o p u e s to s  a l  plcsso win  v i t r o ” han p e rm itid o  e s ­
t a b l e c e r : c a íd a  en e l  número de o s t s o c l a s to s > y le s io n e s  agudas c i to p lá s
m e a s  e in t r a n u c je a re s  e sp ec ífic a®  p a ra  l a  to x ic id a d  d e l  c i ta d o  r.e-
t a l .  Er esos casos l a  re s o rc ió n  o a teo e l& B tica  q m  h a b ía  s id o  in d u c id a
por' l a  PTH» r e s u l t ó  in h ib id a  p o r e l  p l c w ,  cuyo a f e c to  in d u c to r  se  e -
j s r e e ,  t a l  v ez , p o r l a s  ¿a lte rac io n es  c u a n t i t a t iv a s  y e s t r u c tu r a le s  d e l
o s te o c la a to .  (10) (S)

2.».s.3. s¿ fo « & ^M ^s m S á s í® O tó a a S 2 fíá í£ l£ a x _ íS 2 ii2 fe *

Sera cosspuostcs que © ctte>  cono in h ib id o re s  de os
t e o c la s ia  en lo s  c u l t iv o s  a v in i e r e s • Las ree& lt& dos in d ic a n  que e s a
in h ib ic ió n  se  r e f l e j a  en a l t^ r s c io n e s  so rfo l& g ic a s  d e l  o s te o c la s to  y
c é lu la s  m acro fíg ic .¿s . (5U) (120)
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3 ’ OSTEOLISIS .OSTEOCITICA. - >  ..
. . . ' .

. Osteolisis.osteocítica es un téx^mino acuñado para designar una
degradación del tejido óseo que considera al osteocito como la especie
celular que comanda el proceso lítico. ■

Con tal característica, se pueden deducir las siguientes diferen­
cias de este tipo ce reabsorción con respecto a la osteoclasia:

- En la osteolisis osteocítica 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, únicamente, esa misión, como componente del
tejido óseo.

- Para cumplir su función el osteocito tendría que alterar dia­
metralmente su metabolismo intermedio. El osteoclasto tiene un solo
tipo de metabolismo: el conducente a la degradación del tejido minera
lízado. . . . . . .

— En la osteolisis el proceso seguiría direcciones centrífugas,
mientras que en la osteoclasia avanza centrípetamente desde las su­
perficies al seno del hueso.

..... - La osteolisis podría operar, obviamente, sólo en los tejidos
vitales, mientras que la osteoclasia afecta tejidos vivos y necro-^
sados.

- Traspolando, en lo pertinente, los fenómenos ocurrentes en. bio
logia ósea a la histología dentaria concluimos que- la. osteolisis os­
teocítica no podría afectar a tejidos acelüíares como el cemento pri.
mario. Sabemos que la osteoclasia (cementoclasia) sí lo afecta-.

Aún existe cierta confusión respecto al mecanismo exacto que re'
gula., la homeostasis del calcio. Algunos resultados experimentales -
cuestionan la relevancia de la acción osteocíastica en el manteni­
miento de la calcemia. (114) Otros, por aplicación dé fuerzas grandes
en el ligamento periodontal, permiten suponer que un mecanismo bio­
químico aparentemente no celular o por lo menos no osteoclástico es
responsable - de una actividad erosiva antes de que aparezca, en el hue
so, un incremento en el número de osteoclastos. (26)
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En consecuencia, se ha tomado en cuenta la posibilidad de que el
calcio necesario para mantener la homeostasis se obtenga por desmine-
ralización de la matriz ósea que recubre la amplia superficie interna
de los osteoplastos, y su vasta red canalicular. Como sabemos, esos
espacios están ocupados por el cuerpo del osteocito y sus prolongara en
tos, que intercambian sus metabolitos con el líquido intersticial que
circula por ellos. Así, en condiciones en la cuales se está producien
do reabsorción por acción de la PTH se sugiere que la movilización del
calcio se debe a la participación activa de los osteocitos más gran­
des, que son los que se localizan en el centro de las trabéculas del
hueso esponjoso. Al parecer, los osteocitos maduros elaboran lisoso-
mas que, bajo el estímulo de la hormona, liberan enzimas líticas ha­
cia la sustancia ósea pericelular. La matriz perilagunar sufriría, des-
mineralización y degradación del colágeno, atribuyéndose una basofi-
liá en torno a los osteoplastos como consecuencia de los mucopolisa-
cáridos que quedan al descubierto por esa causa. De tal forma, el as
pecto microscópiso del osteoplasto es el de una cavidad agrandada con
respecto a su tamaño normal, en tanto el osteocito se presenta hiper­
trófico, estado que se corresponde con el que fuera descrito como de
’’gran osteocito". (16).

Aspectos de lagunas dilatadas y confluentes, puestos de manifies,
to en el borde de las cavidades de resorción por la microscopía de al
to poder, indicarían un aumento de la osteolisis osteocítica. .También
se han comunicado resultados obtenidos en ratas, con resorción provo-
cada por estimulación de PTH, en cuyos dientes se constataron fenóme­
nos de cementolisis. (18) (16). Resultados iguales en el cemento se
habrían obtenido trabajando en perros. (68)

Ciertas similitudes estructurales entre el hueso y el cemento ce
lular permiten admitir, en un contexto teórico, la posibilidad de una
actividad de los cementocitos conducente a fenómenos 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
vocó una carencia de calcio en cerdos. La incidencia del déficit cal
cico determinó una disminución de la densidad ósea en el hueso álveo
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lar. Pero el estudio histológico sólo encontró pruebas de resorción
osteoclástica, sin evidencias de otros modos de resorción como la
osteolisis osteocítica. (80)

De todos modos, esta teoría no está apoyada convenientemente
ror documentación histoquímica ni por análisis fundamentado de su
modo deacción.(87). La capacidad de la osteolisis para cubrir una
demanda inmediata de calcio, en la regulación de la homeostasis, es
puesta en duda, también. Parece lógico que, antes esa emergencia,
resulta más directo para el organismo utilizar la vía 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 paredes internas mineralizadas de los conductos de Havers.
(59).
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