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PROPOSITO. -

-t e

No existe una teoria confirmada sobre el mecanismo

b
que opera en la resorcidn de los tejidos mineralizados. T

{

a

por ello no henos podido encontrar una puesta al dia ds este tema,
que reviste indudable inteprés para las materias bhasicas y clini-
cas que conforman nuestra garrera. De asa [grma; su abopdaje oonsg-
tituyd un desafic estimulante que encaramss con el consiguiente in
teréds, que se vio aumentado por las sugerencias que proporcionaban
los datos que iban surgiendo de la pesguisa bibliografica. Intenta
mos ordenar y jerarquilzar esos datos de laboratorio, conforme a un
plan estructural que, pretendemos, contribuve a orienter la discu-
sidn e investigacidén sobre el tema.

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

El Dr. Roy Cecoper y la Lic. Melitta D. Meneghel contribuyercn
realizando mlltiples traducciones, esfuerzo sclidario que agradece
MOS .
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MECANISMOS BIOLOGICOS DE LA RESORCION

1. RESORCION DE LOS>TEJIDOS MINERALIZADOS

Analizando loﬁ]hall&zgés;de la histologfa e histoquimica dentaria
con microscopia deiiuz y. electrénica, debidamente correlacionados con
los hechos observados en :la histologia del hueso, adqulrlmos una con-
viceidn que nos permlte compartlr el punto de vista de otro autor (80)
en cuanto a que el problema de “la resorc1on dentarla debe ser estudia-
do paralelamente,al de la resorcidn &sea.

Sin embargo, las analogias enire resorciones 6séasfy dentarias
no impiden reconocer que la organizacidn deifcompléjo particular que
eqvuelve al dlente temporario confiere a su resorcidn caracteristicas
p”onlas. Y aun,se puede decir que el estudlo de la act1v1dad cemento
y'a@ntlnoclastlca ‘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-
zen y devenir de los osteoclastos, en razdn de ser asiento de remode-
lade dseo a lo largo de toda la vida: en €l joven,por la erupcidn den
taria y en el adulto por la migracidn fisiolégica de los dientes. El
posee cé&lulas de reserva, vascularlzac1on 1mportante y espacios medu-
laoes que permiten estudiar las celulas conjuntivas actualmente reco-
necidas como dadoras de osteoclastos. (83).

D

Podemos considerar que el hueso alveolar presenta cuatro superfi-
cics donde asienta el remodelado: 1) Peridstica; 2) Enddstica; 3) Oste
nica y 4)‘Periodontal. (Ver fig. 4. “im on

Los tejidos mineralizados del organismo presentan un solo tipo de
crecimiento: el crecimiento aposicional. En tal sentido, la formaci?..

0

e esos tejidos es un fendmeno de. superficie. La resorcidn, en su ma-
vor parte, también lo es. Ambos procesos, antagdnicos en su accidn,
se constatan siempre en las superficies externas o internas de los &r
genos que afectan, a veces sucediéndose y superponiendo sus efectos.
Estos se manifiestan en el crecimiento y remodelado del sistema esque
lético .al mismo tiempo que son factcres de la homeostasis por su par-
ticipacidn en el recambio metabdlico del Ca y el P.



FI6.1I - VISION TOPOGRAFICA,ESQUEMATICA,DE UN CORTE HISTOLOGICO
DONDE SE OBSERVAN LAS DISTINTAS SUPERFICIES QUE PRESEN_
TA EL HUESO DEL PROCESO ALVEOLAR.

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

2- ENDOSTIO

3- CONDUCTO DE HAVERS

4- MEMBRANA PERIODONTAL

A _HUESO 'FASCICULADO,DE ORIGEN PERIODONTAL

b _HUESO COMPACTO HAVERSIANOC (LAMINILLAR)

¢ _ESPACIOS MEDULARES DE LA ESPONJOSA,TAPIZADOS POR
EL ENDOSTIO

, a‘ _HUESO LAMINILLAR DE ORIGEN PERIOSTAL

é _CANALES QUE COMUNICAN LOS ESPACIOS MEDULARES CON
EL ESPACIO PERIODONTAL



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

Esa dificultad se atribuye, en parte, a la propia naturaleza de
los procesos-catab&licos, que serian mas diffeiles de captar que los
fenbmenos de sintesis. (34) 2o

."Ello ha permitido que, en la biisqueda cientifica, se hayan llega
do a proponér diversos modos de resorcidn, cada uno de los cuales in-
tenta explicar los hechos gue 1los otros no éclaran, de acuerdo a las
evidencias obtenidas en sus procedimientos ds investigacidn. Conside
ramos los siguientes modos de resorcidn: V

‘. Osteoclasia Y

. Osteolisis osteocitaria

2. OSTEQCLASIA
2.1. Introduccidn.-

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

Asi como..es. comin encontrar osteoblastos-en las superficies del
hueso en apoéicién, observamos habitualmente, osteoclastos en‘los cam
pos microscdpicos que evidencian pérdida de tejido dseo. Ambas c&lu-
las, responsables de la homeostasis esquelética, realizan una accidn
conjugada en el remodelado &seo, superponiendo sus efectos de resor-
cidn y neogénesis. En el marco fisioldégico, ambos procééos se mantie-
nen en eqﬁilibrio dinidmico y tienen efectos opuestos péro vinculados
en la competencia de osteoblastos y osteoclastos por la superficie de
la matriz dsea. *

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



F16.2.~ DIBUJO ESQUEMATICO DE ceuus DEL TEJIDO OSEQ TAL COMO PUEDEN VERSE EN A
OSIFICACION MEMBRANOSA,
. 1 Y 1 -OSTEOCLASTOS ACTIVOS

2 - OSTEOBLASTOS
... 3=  OSTECCITOS
.. 4 - TRABECULA OSEA
5~  MEDULA OSEA
6.-  LAGUNAS DE HOWSHIP
7 - ESTRIACIONES QUE,EN CIERTAS ccnszoe»zss, ES DABLE OBSERVAR ENTRE EL OSTEO-

. CLASTO Y LA SU"ERFKCIE_OSEA EN RESOR"'IO'\I. :
8 - CITOPLASMA VACUOLIZADO, :



Por otra parte; se sabe que la demanda de mineral que reguiere la
calcificacidn de la c&scara de huevo en. las ‘aves, es satisfecha en un
40% por la accidn de los esteoclastos que: liberan el calcio necesario
a partir del hueso medular. En tal sentido ha sido mostrado que duran-
te el ciclo ponedor de huevos los osteoclastos se diferencian morfo-
l8gicamente, reabsorben hueso v, al final del ciclo, se retiran de la
superficie dsea. (101) (168).

Ademi3s, se han prcpbrciéﬁado evidencias de un pasaje de material
desde las superficies Oséas hacia el interior del osteoclasto adyacen
te. Con autorradiografia se encontrd material marcado en las supsrfi-
cies externas mis nuevas del hueso trabecular, en perros que habfan
sido previamente inyectados. Cuando este hueso era resorbide, osteo-
clastos contiguos mostraron marcas de sustancia radioactiva en su ci-
toplasma. (8). :

Una evidencia ad1c1ondl la propor01ona el estudio del hueso os-
teopetrﬁtlco de la rata mutante "t1". Este tejido &seo se caracteri-
za por la ausencia de resoreidn Ssea y, significativamente, en &1 no
se observan osteoclastos' '('88) (29), o bien, si los hay, ellos no son,
‘actives, como puede deducirse de su morfologia. (96).

: Por lo tanto ‘es forzosc relacicnar estrechamente, resorcidn &-
sea y ostecclastos, tratando de comprender la participacidn de este
tipo celular en el proceso. En nuestros preparados histolégicos, los
observamcs siempre ligados al crecimiento y desarrcllo del sistema
esqueletlco desde los tempranos estadios del desenvolvimiento embrlo
nario.

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



Como tode proceso biolégico, la actividad reabsortiva de los teji-
dos duros debe estar comandada por una especie celular. En este caso
consideramos el mecanismo resorbente en el cual el osteoclasto partici-~
pa come agente principal.

2.2. OSTEOCLASTO
2.2.1. Generalidades _
En 1859 J.Tomes describid® la naturaleza celular de la

. “‘v<

resorcion de las rafces de los dientes temporarios.(85)

| Kolliker (1873) considera por primera vez a los elementos celula-
res multinucleados, que Robin (18%9) llamara mieloplaxas, como direc-
tamente relacionados con resorcidn 8sea. Reconociendo su participacidn
en el proceso resorbente los llamd osteoclastps.

< Anteriormente, Howship (1815) habia descrito las cav;dldes que a-
parecen labradas en las superficies Sseas en resorcidn y a las cuales,
posteriormente, se design® con su nombre. ,

Las cElulas que participan en la resorcidn de los tcj;dos denta-
rios no difieren, en su estructura y fisiologismo de los osteoclastos.
Loé 1lamamos odontoclastos, genfricamente. O bien cementoclastos y den
tiﬁocl&stoa,'segﬁn el tejido con el cual guarden relacidn.

£l osteoclasto forma parte del componente celular normal del te-
jxda Sse0, pudiéndosele encontrar en las &reas sujetas a remodelado.Se
caracteriza por no estar ligado al tejido de una manera estable, tal
e@ﬁo lc est2n los precostecblastos, osteoblastos y osteocitos. Es esen-
cialncnte una célula mdvil, (60) que se hace presente cuando y donde se
requiaru su actividad.

Desde el punto de vista morfolégico, los caracteres que le confie
ren originalidad son: su gran tamafio (entre 20-100 micras, 200.000 mi-
cras clbicas de volumen), la pluralidad de nliclecs (entre 3-12 o va-
‘rias ‘decenas) y su polimorfismo (determinado por su motllldad). Fig:2;
-1, “A® ,

Por su citclogia y fisiologisme se admite una p051b1e v1ncu1ac15n
con el sistema histiocitario. (34}. _

Su movilidad, polimorfismo y vinculacidn con tejidos muertos o al

v
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terados, le confieren caracteristicas de célula macrofigica. Sin embar
gC Nno se¢ comportan como elementos tipicamente fagocitarios, ya qué no
han demostrado ser capaces de captar el azul de tripano inyectado in-
travitalmente. (17). ‘

- En el aismo sentido se seflala que jamé&s han sido obseprvadas par-
ticulzs de hueso en el interior de los osteoclastos.(34). Pero se dis
cute alin, si el ostecclasto es capaz de fagocitar subproductos.de la
degradacién Ssea, (65) como veremds m&s adelante. El ciclo vital de
esta cfBlula es muy controvertido pob‘éuanto ne esti firmemente esta-
blecide tanto su orlgen como su dastlno final. Se han proporcionado
ulgunas indiceciones acerca de la longev1dad del osteoclasto. In vi-
tro muestran gignos de degeneracidn a las veinticuatro horas, sobre-
vwnzenda la muerte celular & las cuarenta y ocho horas. (81).

5; estudic de este tipo celular se realiza, generawsznte, junto
a las doxfs oflulas d21 teiido 8seo v de las que forman pafte del &r
gano alivlolo-dentaric. Se recurre con frecuencia ‘a los seres en osta
@ de crecimients y desarroilo, a las piezas esquelétices sometidas
a “ﬁﬂﬁfﬁleﬂn v & los &rganos mineralizados sujetos a rasorcién fisio
‘églea. .rs dxversaa t8cnicas de cultivos de ‘tejidos, son una valio-
sa fvente dm 1nformac16n muy vtilizada. Las observaciones se reali-
Zon on ﬂﬂ*@rlalca tratados de acuerdo a la téénica histolégica, em-
pleando 19s recurses de que dispone la microscopia Sptica y electrd-
nzca. ﬁeclenteueﬂte se ha utxllzado, por primera ve:n, la picroscopie
nlocﬁrﬁnﬁca de barrido para cbservar osteoclastos. (157). e

2.2.2. Estructura g o e
S5 By L AW Citoplasma.

L2 estructura del osteoclasto varfa, como las
dem&e cflulas de la economia y dentro de ciertos limites, de acuerdo
a su estado funcional. Es asf que, la morfologia de esta cé&lula y su
capac1dad anClonal para resorber husso guirdan una estrecha relacidn
antre si, como ha sido demostrado al emplear difosfonato como induc-
tor de slteraciones en la morfologfa osteocléstica. (130).

S osteoclas.o activo nuede identificarse al microscopio de luz
per su citoplasma acidéfilo, oponiéndose en esa propiedad a la marca



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

cxtoplaoma da reaccidn llgeramente basoflla, captando la hematoxili-

na en- los preparados tefiidos por H E.

242,2.1.1, - Borde fruncido.

: En algunos preparados histoldgicos de piezas descalcifi-
cadas pueden observarse con objetivo de ihmersién, estriaciones que me-
dian entre el tejido en resorcifn y la superficie celular a &l enfren-
tada. Dichas estriaciones guardan una relacidn variable con las lagunas
de Howship y la periferia del osteoclasto. Su aspecto y significado ya
han . sido convenientemente discutidos por otros autores. (8§9) Fig. 2Z,7.
En cambio, la -documentacifn grifica acumulada'en m;croecopia electrdni-
ca es concluyente en cuanto a la existencia de un borde oadulado o frun-
cido en ia .que podriamos liazmar 5care activa® del oatéoolaatasiieai.

Esa zona.es una diferenciacifén de la membrana celular v se-petonoce qome
¢l sitio donde tiene lugar el complejo proceso de degradacidn del tejido
Sseo. Asi, la cara activa es la regibn de la cé&lula que se diferencia
siempre frente a la superfiéie bsea que es feabsorbida. El resto de lafﬂvV
‘superficie citoplasmitica del ostecclasto no presenta particularidadeggx
Ver Fig. 3.

El sspacto de borde fruncide esti dado, al microscopio ei@éer
nico, por mOltirles microvellosidades de forma variéda; no alinead:s
ni ordsnades. Se trata de una membrana ondulante, continummente en mo
vimiento y de intensa actividad pinocitbécica. (34). Estas expansio-
nes o ripliegues citoplasmiticos cubiertos por la membrana celular
crean una amplia superficie de intercambio con el frente de resorcidn.
Esa superficie es aln mayor si se tienc en cuenta que a partir de 1a
base de las microvellosidades existen hendiduras que profundizan el
citoplasma periférico creando un sistema de canales en el interior
de ‘la célula. El citoplasma de las microvellosidades est& libre de
organoides. (58) (105). '

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



c1al y totalmente desmineralizadas, exhibiendo periocdicidad tipica.
(62} (84).

En el frente de resorcidn la de%m_neralzzac15n de la matrlb dsea
afecta muy pequefic espesor y s8lo es observable frente al borde es-
triado del osteoclasto. (34). La presencia de estas microvellosidades
as{ como su aspecte normal, se interpreta como signo de actividad ce
lular estocléstica y sirve, per tanto, para evidenciar si la cé&lula
estd participando activamente en el proceso litico. (126) (96) (149)
{51).

‘*'2.2.2.1,2. -~ vesiculas.

La textura del citoplasma al microscopic de luz pue
: da ser homogénea o bien presentar el aspecto espumoso que le confie-
ren numercsas vesficulas claras. Las mis voluminosas de estas estruc-
 turas pueden alcanzar el tamafio de un nlicleo.(34%). En algunos prepa-
rados, los dentinoclastos de dientes de animales presentan citoplas
q;-muy vacuolizado. (48). La microscopia electrfnica nos muestra es-
tas vacuolas en la periferia de la "cara activa" del osteoclaste ,de
bajo deél borde estriado. Se interpretan como la traduccidn morfols-
gica de fendmenos de endo y exocitosis que se manifestarfan a ese ni
vel.(34). La microcinematografia de osteoclastos vivos ha mostrado
que el citoplasma muestra actividad como de hervir y borbotear.{55).
i Las fotomicrografias electrdnicas permiten cbervar, en altunab
de las grandes vesiculas claras rodeadas por membranas, un conteni-
do denso de electrones que se interpreta como grinulos de mineral.Di
chas vesiculas podrian formarse por oclusifn y aislamiento del fondo
de las criptas formadas en la base de las microvellosidades.(59).
Fig.3. En condiciones experimentales, se observd acumulacidn de rojo
neutro en estas vacuolas.(12). Estudics de reabsorcidn Ssea alveo-
lar,inducida experimentalmente, mostraron en lgs vacuolas osteocl&g
ticas cé@lulas o restos de c&lulas. (102).
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DIBUJO Emﬂmmsmesmmvo DE UN OSTEOCLASTO ACTIVO,TAL COMO PUEDE SER
VISTO EN DIVERSAS FOTOMICROGRAFIAS ELECTRONICAS.
EL. HUESO,DE ASPECTO Emcmm,cwesm A UN PREPARADD HIS‘!MECO SiM
DESCALCIFICAR. EN EL FRENTE DE RESORCION SE APRECIA LA Desoﬁaammm@! DEL TEJIDO OSEO,

H - HUESD. LA SUPERFICIE ENFRENTADA AL BORDE FRUNCIDO SE PRESENTA CLARA(MENCS ELECTRO-

- IENSA) POEQUE BXHIBE LA MATRIZ OSEA DE%!NER&L:ZAD& FOR LA OSTEOQ.ASM. EMN ESA m

PERSISTE ?L‘\TVRIAL ELECTRODENSO DISPUESTO SEGUN LA ORIENTACION DE LAS FIBRAS CZ)LAGE“S

e INSINUANDOSE ENTRE LOS PLIEGUES DEL BORDE FRUNCIDO.

B - BORDE FRUNCIDO JEN LA CARA ACTIVA DEL OSTECCLASTO. PROFUNDOS £ IRREGULARES REPLIE-
RES CEW’:&T!CUS RECUBIERTOS POR LA MEMBRANA CELLLAR-.

F FONDC Dk LOS PLIEGUES ENTRE DOS MICROVELLOSIDADES SN “STR&OWTE RELALCIONADD
CON LAS NUMEROSAS VFSECMS (V) SUBYACENTES AL BORDE FR[MI%.‘

20 - Z20%A CLARA. DE FORMA AMULAR,RODEA AL BORDE FRUNCIDO wmmm ESTRECHAMENTE
A LA SIPERFICIE OSEA. e

V- wsxmﬁs ESTRUCTURAS RODEADAS FOR MEMDRAMA. DE TAMARO MUY vmzam.e

N- mms

G - SACLLOS DE APARATGS DE: GOLG!,

Lt - LISOSOMAS .

S - GRANIEOS CIRCULARES DE SUSTAKCIA DENSA,

M - mrToconDRIAS.

R- RIBOSCHAS .Y PCLIRRIBOSOMAS.

'!ER RETICULO ENDOPLASMICO RUGOSO.
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2.2:2.4.3. = zona clapa.

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

~Analizando con microprobeta electrdnica el contenido relativo
de Ca y P en el hueso subyacente a ostecclastos activos, se ha com-
probado que el nivel de escs 2iementos inmediatamente en contacto con
ia regién del borde rugosc, contado en una profundidad de 2 a 4 u ,
es del 30 a 70 % mds bajo que aqual subyacente a las &reas de la zo-
na clara. Ei efecto desmineralizante de lo actividad osteoclistica

se comprueba predominantemente debajo del borde fruncido y no de 1la



zona clara.

Si bien ha sido propuesto que ese sellado periférico implicaria u-
na compléta,adhesién de esta zona del citoplasma al hueso, no se han en
contrado evidencias morfoldgicas ultraestructurales de uniones especia-
lizadas de membrana. En cambic, se observd que entre la zona clara y el
frente de desmineralizacidn media un pequefio espacio. Tal separacidén ,
sin embargo, no es tetal y, en algunas areas, se vio que ese espacio es

té& parcialmente obliterado. De todos modos, estas proposiciones debie-

3

cdas teniendc an cuenta el alto grado de actividad motriz

e
do

a
del osteoclasto, tel como ha sido puesto de manifiesto por la cinemicro
gpafia. (134) (138) (69) (82) (1813 (123) (38) (133).

2.2.2.1.%. - mitocondrias.

y Mas profundamente, entre la cara activa del osteoclas-
te y las imagenes nuclearss que nos proporciona la microscopia electrd
nica se o¢bservan muy abundantes mitocondrias. (125). Respecto al tama-

fio de este organoide, seria comparativamente corto. (28) Ver fig. 3.

2.2.2.1.5. - reticulo-.endecplésmico rugoso.

El veticulo endoplésmico de superficie rugosa s8lo es
manifiésto en el citoplasma de la faz opuesta a la cara activa del os-
tecclasto. (56). Algunas obearvacicnes establecen que no siempre se le
encuenira ccn un -aspecto bien desarrollado. (59). En cambio, se obser--
ven aclmulos de riboscmas libres dispersos en el citoplasma entre las
mitocondrias v vacuolas. (28) (Ver fig.3). Otras opiniones, segin las

cualzs un cbundente RER caracteriza morfoldgicamente a los osteoclas-
tos activos (&1). debieran analizarse confront@ndolas con las observa-
ciones realizadas en el micrnscopio Optico, donde no se constata la ba

sofilia citcopiésmica propia del exgastoplasma.

2.2.2.1.¢. - apabato de Golgi, lisosomas e histoenzimologia.

En estrecha proximidad con los nficleos son evidentes
sdculos apilados gue conforman un aparato de Golgi bien desarrollado.El
misno se muestra activo y vesiculas en fase de desprendimiento son cap
tadas por el microscopio electdnico. Estas vesiculas pueden ser liso-
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somas primarios y se visualizan como pequefios grédnulos oscuros en la
proximidad de la cara madura del complejo. Otras vesiculas mids grandes
y vesiculas cubiertas con tGnica vellosa, originadas en el aparato de
Golgi, también son descritas. (59) Ver fig.3.

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

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

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

El aspecto cuantitativo enzimdtico decide pues la direccidn que
ha de seguir el proceso. La graduacidn de las reacciones que se mani-
fiestan en osteocitos, osteoblastos y osteoclastos se interpreta co-
mo el reflejo de una herencia celular comin. 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 sefialado que la fosfatasa &cida -

producida por -los osteoclastos es distinta de la encontrada en otras
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células dseas y en ese sentido puede ser considerada, incluso, un marca
dor especifico celular.(22) (104).

La presencia de la fosfatasa dcida en los osteoclastos parece ser
universalmente aceptada. Ha sido puesta de manifiesto en dentinoclas-
tos de dientes temporarios y dientes permanentes (63) y en hueso de ra
tas fueron purificades y caracterizadac dos enzimas responsables de toda
la actividad fosfatdsicd Acida en ese tejido: El, que actlla sobre los
ésteres monofosfato; 52'que actla sobre los di v trifosfatos (6). Al
mismo tiempo, sirve como prueba indirecta la observacidn de gque la fos
fatasa &cida 8sea no es histoquimicamente demostrable en el hueso os-
teopetrdtico de la rata mutante tl (carece congénitamente de resorcidn
b6sea). En este tema no debe ser confundida la fosfatasa &cida osteo-
cldstica con la fosfatasa &cida sdrica, cuyas actividades parecen ser
mutuamente independientes (29).

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

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

En osteoclastos de hueso medﬁlar, durante la calcificacidn.de 1la
cidscara de huevos, ha sido lbcalizada, en microscopia electrdnica, lac
tatodeshidrogenésa a lo largo de membranas de varios tipos de vesicu- -
las. Algunas de estas vesiculas, posiblemente originadas en el apara-
to de Golgi y fusionadas con fagosdmas, contenfan cristales &seos.Por
estos resultados, la presencia de lactodeshidrogenasa parece ser un
fendmeno dependiente de la actividad osteoclastica. (153).

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

Sin embargo, actualmente se da por demostrada la participacidn de la
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en21ma colagenaQa en el proceso de resorcidn Ssea, aunque 81¢a no pare-
ce estar contenloa en los lisosomas del osteoclasto.

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

2 g.2:2. Nicleo.

El ntmero de nlcleos que puede contarse en un osteoclasto
estd limitado, l8gicamente, por el tamafio de la célula que los contie-
ne. Su exacta apreciacidén debe surgir del estudio de cortes practica-
dos en serie. En cuanto a la posible significacidén del nlmero de ni-
cleos en una célula osteocldstica se ha correlacionado dicho niimero con
la capacidad funcional celular (37). En ese sentido, se ha sugerido que -
la actividad resorbente de los osteoclastos estd en relacidn a su con-
figuracidn multinucleada de célula gigante (41). Se ha probado que ba-
jas dosis de parathormona, inyectada intravenosamente, en felinos cu-
yos dientes temporarios estaban en el periodo de resorcidn, provocd un
rapido incremento en el nimero de niicleos de los odontoclastos. El mig
mo resultado se obtuvo respecto a los osteoclastos (1). En nuestros pre
parados, observados a mayor aumento o inmersidn, el aspecto de los ni-
cleos de un mismo osteoclasto, revela evidentes semejanzas entre ellos.

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

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

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

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

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

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

2.2.3. Origen.

Si los osteoclastos no pueden autorreplicarse y tenemos en
cuenta su caracteristica multiplicidad de nficleos, parece 1l8gico admi-
tir: A) que se originan de otro u otros tipos celulares; y B) que es
necesario s= fusionen varias células para dar un osteoclasto.

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

En la actualidad, pese a los intensos estudios que se v1enen rea
lizendo, no existe ura teoria fundada en hechos definitivamente pro-
bados. Las investigaciones se orientan en dos grandes sentidos:

A£) la histogénesis de todas las células Sseas reconoce, en su oO-
rigen, un tipo celular comn.: .

B) Los osteoblastos y osteoclastos proceden de lineas celulares
distintas

Analizaremos embas proposiciones.

A) "Células osteoprogenitoras", de naturaleza mesenquimatosa, posee-
rian una bipotencialidad para modularse en osteoblastos u osteoclas-

tos en funcidn de la induccidn recibida. La modulaéidn en uno u otro
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tipo celular surge, pues, como una especializacidn funcional cuyo cardc-

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

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

* Los pre-osteoblastos estén caracterizados ultraestructuralmente por
grandes inclusiones citoplasmicas de glucdgeno (124), abundante reticu-
lo endoplésmico y otros aspectos tipicos de células que se preparan a
sintetizar proteinas(iu1).

Los ppeosteoclastos han sido 1dent1r1cados y caracterlzados en ti-
bia y calvarla fetal de rata y en tejldo periodontal de mono con perio-
dontltls provocada. Se les describe:

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

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

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

4) Muy poco reticulo endoplidsmico rugoso.

5) Grénulos densos, predominantemente circulares o tubulares en menor
proporcidn, conteniendo una matriz interna densa rodeada por un ha-
lo claro. (Los osteoclastos también presentan grinulos circulares
de sustancia densa.Ver fig. 3. Si se resalta la importancia de este
aspecto'es porque, con caracteristicas similares &€l se observa en
los monocitos, que han sido mencionados como posibles precursores
potenciales de osteoclastos. En los monocitos sanguineos de rata se
han demostrado los granulos por coloracidn positiva para catalasa y,
por tanto, se considera de interéds realizar tal comprobacidn 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 c¢lara enfrentada al hueso y ¢) aparato de Golgi perinuclear in
completo. :
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La fusidn de estas células precursoras originaria. osteoclastos.Es-
tos son células finales que luego diferencian su citoplasma para adqui-
rir su especializacidn. (141) (124) (125). En estudios "in vivo" e "in
vitro" de calvaria fetal de rata se encontrd que c&lulas mononucleares,
cuya ultraestructura responde a las cinco caracteristicas antes enuncia
das, pueden ser preosteoclastcs. Alli se observd un incremento de osteo
clasteos bien caracterizados que pareéen haberse diferenciado a partir
de esas células (u40).

A partir de las observaciones precedentes se han detectado, con mi
croscopia fotdnica, preodontoclastos en dientes temporarios humanos so
metidos a resorcidn intevna. Se les describe womo célulae mononucleares
y binucleadas, siendo la forma y tamafio del nficleo de apariencia idén-
tica a la que muestran los odontoclastos. Las similitudes con estos 0l
timos, también comprenden al citoplasma debido a las granulaciones que
presenta. La presencia de cé€lulas binucleadas, si bien s8lc se observa
ron cocasionalmente, refuerza el criterio morfolégico con el cual se in
tenta establecer su cardcter de célula precursora. Las células conside
radas preodontoclastos se localizaron ampliamente en las areas de re-
sorcidn activa del diente temporario, aunque pueden ser localizadas,
también,en otras &reas. (57). _

Hace algln tiempo fue postulado que los odontoclastos son células
provenientes "de elementos reticulo-endoteliales, histiocitos locales
o migratorios atraidos al contacto de las superficies a reabsorber a
partir de los vasos" (23). Tal observacidn mantiene su validez en lo
esencial, pues 5610 ha vapiado el concepto con el gque actualmente se
encara el Sistema Reticulo Endotelial (S.R.E.).

2.2.83.1. Sistema fagocitario mononuclear

Los elementos celulares que colonizan diversos drganos
reunidos en la concepcidén de un S.R.E. han sido sometides a revisidn,
justificindose que ahora hablemos de un Sistema Fagocitario Mononu-
clear (11) (116) tal como fue propuesto en el Congreso de Leyde,1969,
de la 0.M.S. (83) (27)

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

1) el sistema estromal y 2) el sis-

tema hem: aTon O\H—thO .

_ Cada sistema..que estd compuestc por una variedzd de células, pro-
CédoAée células troncalesfdistintas en el organismo posnatal, lo'que las
héce hlamogeneilcamen e diferentes. lLos preosteoblastos y osteoblastos
se caracterizan como perteneciendo al Sistema Estromal. En cambio se da
por nroD<ao gque los osteoclastos derivan de células troncales hematopo-
yétiuas y participan de un denominado Slstgma Fagocitico Mononuclear .
(113}. Les células pericneclentes & este sistema tienen una participa~
‘diéh'vaﬂlable ‘en la degradacidn de la matrlz Ssea.. (70)/

Analizaw el cuadro ¥. '

VaﬁiOSNautores han hecho notar que el grado y la calidad de la ac-
tivs dud ﬁnzim$+ica manifestada por las células gigantes multinucleadas
es remarcablemente. similar dl mostrado por los osteoclastos.(49). Den-
tﬂo de €sa similitud, cabe destacar que fagocitos mononucleares en cul
tivo _perit toneal, si bien han mostrado actividad fosfatasa &cida duran-
te 1&_ sorcidn, esa actividad exhlblo caracteristicas particulares que
las dis% inguen . de aqualias observadas en los csteoclastos. En estos,
presenten presistencia a la inhibicidn por el tartrato de SOle, mien-
tras que. en los fagoc1tos mononucleares, la enzima es tartrato 1nh1b1~~
Labla. (22) €110). ;

Annque se considera que alin no esté probado que los osteoclastos.
son TOﬂmadsa pr1nc1palment° a Dartlr de los macrdfagos de la médula o
de monogltos circulantes C113}. hay:muchas ev1denc1as de que estos-pue
den diferenciarse en células gigantes multinucleadas con caracteristi-
cas morfoldgicas e histoquimicas 31m1;ares alios.osteeclastos, condro-
clestos v odontoclastos. (150) (30) (96).

De hecho , los.macréfagos pueden exhibir'caracteristicas morfold
gicas y fiﬂcionalés que admiten compardcidén con las clisicas células
destructoras de tejidos minewalizados. Macréfagos estudiados en culti-
vos de mathiz Osea desvitalizada adquieren”aigdnas de las qaracteristg"
cas del osteoclasto: a) elevaco niimero de mitocondrias, b). pequefias va

cuolas,; c) interacciones .de la membrana celular con la matriz Ssea; .d)
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fagocitosis de matriz calcificada. Pero, esas cé&lulas no desarrollaron
bordes estriados ni se mostraron multinucleadas. (110).

2.3. MODO DE ACCION.

La resorcidén de un tejido mineralizado se caracteriza por una
péﬁdida total de sustancia. Es decir: matriz orginica, cristales mine-—
rales y protoplasma celular pierden su organizacidn tisular y son bio-
degradados. En esas circunstancias es que se realiza, generalmente, el
diagnéstico histoldgico de resorcidn. Sin embargo el proceso, para ini-
ciarse requiere, previamente, la instalacidn de ciertos acontecimientos
de incidencia local, del orden celular, quimico y humoral. Por. otra par
te, debe tenerse enicuenta que la resorcidn, una vez iniciada, no se de
sarrolla como un proceso continuo sino que procede por ciclos. los pe-
riodos de acthldad resorbente son seguldos por otros de reposo y, ain
de reparacidn tlsular. '

Se ha propuesto que lds Fases de la Resorcidn Osea estarian se-
cuenciadas en cuatro instancias: 1) Activacidn
8 g, ) Resorci?ﬁ
3) ?eversiéﬁﬁ
) Formacmon

* Actlva01on. Implléa el prev1o reconoc1m1ento celular del terreno; ad-

herenc1a de las células-a- la superf1c1e mineralizada y
fu51on de los precursores de osteoclastos. En esta fase se observa la
apar1c1on de fosfatasa ac1da y la dlferenc1ac16n morfoldgica de fago-
citos mononucieares que conduce a 1a forma01on de osteoclastos multi-
nucleados funcionales. 3
¥ Resorcidn. Es la fase que provoca la de31ntegra01on del tejido mine-

_; ralizado (y que - 'mas adelante analizamos detenldamente)

* Reversidn. Etapa altamente fagoc1t1ca, rica en iosfatasa dcida, con
celulas fagoc1t1cas mononucleares que, progresivamente, -

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

coplamiento con la que la 81gue.

* Formaecidn. qu osteoblastos forman nueva matriz Osea. (14) Cuadro II.



CUADRO 11

FAGCZITOSIS.

ACTIVAGION  '—————1 |  RESORCION REVERSION FORMACION
ey ) ‘ \\ _II
o] N /. OSTEOGENESIS
| 5 ACOPLAMIENTO
CELULAR. ‘L ! -
ADHERENCIA
AL HUESO. &
¥
ACTIVACION
FUSION DE
PRECURSORES CSFEABLASTOS,
OSTEOCLASTO
\_f
DESMINERALI-
4

Respecto al mecanismo de accidn que opera en la fase de resorcidn

no- hay, por el momento, consenso universal en torno a una teoria unifi-

cada que lo explique satisfactoriament=.

Tomando en cuenta que la histogénesis de un tejido duro pasa por

las etapas sucesivas: 1) diferenciacidn celular 2) elaboracién de una

matriz calcificable y 3) cristalizacidn intra y extra fibrilar de io-

nes minerales en un sistema de apatitas, ¢{las etapas de desintegracidn

de ese tejido, recorrerin un camino inversc al de su formacidn?

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

sales minerales

sustancia fundamental

fibras coligenas

células del tejido mineralizado P

A continuacién intentamos ordenar las evidencias que se han ido a-
cumulando en los Gltimos afios sobre este tema gue, evidentemente, preo-
cupa a muchos inves*igadores.

2.3.1. Agentes de osteoclasie.

'Sigpéo>qdé'hénps considerado al osteoclasto como agente ti-
pico del procesd,rcabe preguntarse si puede responsabilizafse inicamen-
te a ésta célula de una funcidn tan compleja como la que requiere el
cumplimiento de toda esa actividad litica.

Las observaciones histolégicas ponen de menifiesto que otros ele-
mentos celulares aparecen frecuentemente en los campos de osteoclasia.
Especialmente células mononucleares de origen sanguineo: monocitos y
linfocitos. (35) (114). Se ha demostrado que ellas tienen un efecto po
sitivo y directo sobre osteoclastos y reabsorcidn 8sea, ya sea por ela-
boracidn de algin factor local o por transformacidn dentro de los os-
teoclastos. Incluso se ha comunicado que monocitos humanos participan
directamente en la resorcién de hueso. (96) {107).

Otros han concluido quc el hueso en rezbsorcidn posee un factor
quimiotéctico vinculado a los fagocitos mononucleeres y cuya relativa
actividad estar’a relacionada al crado de reabsorcidn Ssea (117). En
efecto, parece demostrado que'lbs subproductos del catezbolismo dseoc en
lé osteoclasia y especific&uente.pno de ellos, la osteocalcina, tienen

efecto quimiotdctico sobre las cdlulas circulantes mononucleares.(108)
(78). | '

El examen morfolégicbvde‘1os,acontecimientos celulares que prece-
den y sigven a la osteoclasia, en el rersdelsmiento &seo de la rata,

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

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

Cada vez son mayores las r»ughas que se aportan y que permiten
sustentar el concepto de que los macrdfagos esté&n involucrados de al v
guna manera, en la reabsorcidn 8sea (54)..Sin embargo, la significa- .
cidn de este tipo celular en la biologfa del hueso parece tener un
alcance mfs amplio. La localizacién de macrdfagos perivasculares tan
to en &reas dec reabsorcidn como de neogénesis bsea los identifican co-
mo un perticipante significetivo en el proceso total de remodelado.
(236).Los acontecimientos celulares que sustentan el acoplamiento en-
tre fendmenos d- rezbsorcidén y aposicidén Ssea tendrian en los fagoeci
tos mononuclearas a un tipo celular que parece participar no sblo en
la reabsorcidn sino también en la fase de reversidén de la secuencia
de remodelado Oseo. (154). Como quiera que sea, el monocito aparece
insistentemente vinculado a la reabsorcidn dsea en las investigacio-
nes actuales, y siendo este proceso litico parte del remodelado, aque
lla c3lula, en aizuna medid:, tembifn forma parte de &ste. De tal ma
nera, el remodelado éseo;se dgberia @ una interaccidn celular que re-
quiere la participacidn de diversos tipos celulares: preosteoblastos,
osteoblastos, mcnocites y osteoclastos. Esa interaccidn es tal que se
ha ilegedo a sugerir que la ostecoclasia seria un estimulo local para
la activacidn de osteoblastos, aunque no sea la Onica causa de ello.
Tal efecto supone le accidi conﬁugada cde osteoblastos y osteoclastos que
se lograria por acopiamiento local de los mismos -(121). Adem8s por el he-
cho dé"ﬁér estrechamente vinculados con los osteoclastos, los osteoblastos
aparecéﬁ téﬁbiéh felacionados,en;cierta medida,a los fendmenos de rek
absorcidn. Se sugierz un rol intermediario de los osteoblastos en la
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resércién, por su posible participacidn en el agrupamiento de precursores
de osteoclastos.(79). Recientemente se ha hipotetizado sobre el posible
compromiso de los osteoblastos en el control hormonal de la resorcidn
bsca. En esa hipdtesis se pretende explicar el hecho confuso de que los
osteoblastos parécen ser células blanco de paratohormona *, PGE y 1.25
(6H)2 D3, que scn sustancias que activan la resorcidn del hueso.

' La hipdtesis consta de tres considerandos:

1) Morfoldgicamente, la superficie del hueso estd tapizada por una
barrera de osteoblastos que la aislan de los osteoclastos inactivos, res
tringiendo de esta manera su funcidén. La parathormona induce cambios en
la forma del osteoblasto, logrando que queden mis separados entre siﬁy
creando, de tal manera, brechas en la capa que formaban. Asi la matriz
6seaiqueda expuesta en algunos sitios y al alcance de 1los osteoclastos
que estaban en reposo. La digestidén de la matriz por la célula osteoclds
ticailibera, entre otros subproductos, osteocalcina que ejerce un efecto
atractivo sobre los monocitos, precursores de mis osteoclastos y, tal
vez, sobre osteoclastos en reposo.

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

3) La inhibicidn hormonal de las funciones anab8licas del osteo-
blasto (sintesis de coldgeno, actividad de la fosfatasa alcalina) im-
piden la neogénesis que, en una escala de tiempo mds larga, influye =n
el balance de reabsorcidn. (115).

"Las similitudes entre osteoclastos y monocitos antes resefiadas,no
significan que en su comportamiento, caracteristicas morfoldgicas e hisg
toquimicas;'los fagocitos mononucleares sean iguales a los osteoclastos.
Estoé por ejemplo, no poseen como aquellos, superficies receptoras para
anticuerpo y complemento y otras caracteristicas las comparten sélo par
cialmente. Respecto a la localizacidn de lactatodehidrogenasa en macrd-
fagos, en cultivo peritoneal, ella muestra gran similitud con la de los
osteoclastos pero sdlo se hace evidente en los macrdéfagos, después de 1la
fagocitosis de hidroxiapatita (152).

4 vef pég.'sg.



- 27 -

— - — -

M =)

o ':"' / VAL
7 '///7////////////“////// TP T

AMATRIZ OSEA MATR 7 OSEA

FIG,4,~ REPRES“""CI?" ESE JTICP oE LA !-’!P’}"ESIS QUE CONSIDERA A LOS OSTEOBLASTOS
COMPROMETIDOS EN LA RESCRCICN G3EA ESTIFMULADA HORMONALMENTE. ’
(TOMADO DE G.... RODAN A0 T J.M‘FTVM ¢ k) CCN !*'CDIFICACIG\!ES)

0C - OSTEOCLASTO 03 - OSTEORLASTO M - MoNOCITO
PTH - PARATHOPMONA  PGE - PROSTAGLANDINA

= :



- 28 -

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

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

Antériormente habiamos s~fielado que la colagenasa, esencial para
la-hidr8lisis de las fibras coldgenas y cuya participacidn en la reab
sorcidn &sea se ha probado, no se ha localizado en el osteoclasto en

. cantidades significativas. Recientemente se ha comunicado que fueron

identificadas cé&lulas mononucleares sanguineas como responsables.de
""la produccidn de esa enzima en cultivos celulares. (147). Este hallaz
go parece favorecer la hipdtesis de que la reabsorcidn Ssea osteocld®
tica es un proéeso que requiere la actividad de dos tipos celulares
'diféfentes: osteoclastos y células mononucleares. Rgsggcto a las Ql-
timas se presentd evidencia que las responsabiliza de 'la degradacidn
de las fibrillas colagenas previamente desmineralizadas por accidn de
los osteoclastos. (65).

2.3.2. El ter’renOQ—

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

" El ambito de los procesos catab8licos comprende los comparti-
mientos intra y extracelulares que intercambian sus productos por
- endo y exocitosis.



23 3. s oesmneralizacion.

Seria la primera etapa del proceso y su agente el ostzo-
clasto, qu2 actuaria por exocitosis.
Un importante niimero de observaciones conduce a la conviccidn
de que el osteoclasto actfia inicialmente sobre el componente mineral,
solubilizendo sus sales, que luego pasan a los liquidos eixtracelulares
¢ wrodeza, Anteriormente habiamos mencionado la existencia de fi-
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qua
brillas coligenas parcial y totelmente desmineralizadas en la vecindad
del os:eoclzsto, lo cu2l parece probar aquella conviceidn.

' Coun hay acuerdo respectb a que la actividad reabsortiva esté@ a-
sociada con procesos celulares que implican aumento de la glicolisis
aerobia, la liberaciln al medio de hidrogeniones, resultante e csa 5
actividad, seria responsable de la éaida del pH en los sitics de re-
absorwidn activa (161). Esa secrecidi lecal de H+ estaria repulada
por la anhidrasa carbdnica ya que las sustanc1as que la inhiben su-
priman la reabscrceidn 1nduc1da en cultlvos tisulares. (87} En csteo-
clastes activos se localiza ultraestructuralmente la enhidrisa civ-
bdnica en las pegiones 1nterlor y erterio., del borde rugcso, as.d
mo en »elacidén a los llsosomas intracelulares.

Dicha posicila parece destinada a contribuir a la secrecilin &eoi
da asi comD particinar, extracelu armente, en’ la disclucién mineral
por un necanismo de interc: ambio idmico. (7) La crcadidn d= un anien
te local ?cida por dw ajo del borde ruposé del osteoclasto terdria
que sSo¢r nececariamente: ta: oonado por las sales Oseas de los crista-
les de hidrouiapatita, que se harian, por el*o,bmas solubles ~n el
l1fquido intersticial. (59) .

2.3.L. Dasvuliirerizacidn de la sustancia fundamenxaT .-

Lé. accidn desmineralizante del &cido orgdnico, resultan
te del netakclisno del osteoclasto, 2xpone los corponentcs de la ua
triz del tejido al ataque enzimitico.

-Zn egta scgunda etapa el osteoclastd, por exocitosis,'volceria
al medio las hidrolesas lisosomales capeées de degradar la sustan-
cia fundamesntal. Asi se establec1o la presenc1a de hialuronidasa,
glueosz ipinidasa y plucorlmldasa B durante el proceso, las gqv= afeg
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tarian a leos mucopolisaciridos de la matriz orginica.(59) (1f2) L.

.

da la estrecha relacidén de los glucosamlngllcanos con el nolE

u

2RO,

"v

de tan prepcrnderante participa~idn en la constitucidn de los teji-
dos cenr*tiales, =2s natural que la previa degradacidn de aquellos 1li-
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bera al coléageno de su enmascaramiento; ekponiéndolo a. la accidn en-
zimdtica. = | ' piti ' ‘

Dientes temporarics humanos en estado de resorcidn fisioldgica
han mostrado actividad. enzimdtica de mucopolisacaridésa localizada
en la pulpa dental:y-en“éréas‘de poblacidn de fibroblastos de los
tejidos periodontales. Las técnicas histoquimicas practicadas pusie
ron de manifiesto que la enzima era capaz de degradar écido hialu-
rénico, condroitin-i4 sulfato y condroitin-6 sultato. (3) (4).

En el ligamehto periédontal de rata se identificd, intracelu-
larmente, hidrdlisis de glucosaminoglicanos (componente de la estruc
tura basica de los mucopolisacidridos) por una glucoaminidasa. La reac
.¢idn fue detectada en osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos ylmé
crdfagos. (36). ‘ v ' :

El desalojo de las sales Oseas y la digestidn de la sustancia
fundamental desenmascaran lag fibrillas édlégenas, produciendo un
desmoronamiento local dél tejido. En esas circunstancias, el aspec-
to que presentan las fibrillas, cuando se observan cortes histold-
gicos al microscopio fotdnico, podria ser el responsable de estria
ciones que, errdneamenite, se adjuricaron antes al osteoclasto.(59).
Es muy probable que colfgeno de fipo I seavliberado de la matriz &
sea durante la resorcidn. (79) '

'2.3.5. Destino del coligeno. -

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

Las enzimas lisosomales encuentran un medio apto para su ac-
cidén sobre la matriz, por la previa acidificacidén del medio por los
dcidos org&niéos, también segregados por el osteoclasto. La degra-
dacidn inicial se realiza en el compartimiento extracelular. Alll
las proyecciones éitoplésmicas-del borde fruncido sé ven muy mévi-
les entre las fibrillas colégenas desmineralizadas. (87) Luego los
fragmentos resultantes d:l cataboligmb”son'incorporados al citoplas

ma y llevados a su destino final, por 1los mismos factores lisosoma
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les en las vacuolas digestivas (¥).

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

®

tes tomporarios no sometidos a resorcidn. (&)

Esta bn71ma, como vimos antes, no esti contenlda en cantidades

opcrantes en el osteoclasto. Se responsabiliza de su sintesis a o-
tras ~3lulas que, secundariamente,'in?ervendrian en el proceso vol-
cindola al medio extracelular. .
A115 se pronduciria el clivaje inicial de la molécula de colfgeno na
tivo de triple hélice en dos fragmentos diferentes (131). Si estos,
posteriormente, pueden ser digeridos intracelularmente por las pio-
teasas liscsomales del osteoclasto, es algo que se discute.

2.3.5.1. Degradacidn fibrobléstiéagy epitelial del colfgeno.-

En relacidn a la colagenolisis, otros elementos cclu-
lares se han hallado responsébles de fagocitar y degradar coldgeno.
Fibroblastos del ligamento periodontal, asociados con resorcidn &-
22a osteoclastica, han mostrado en esa situacidn, actividad incremen
tada y fibrillas col&genas instracelulures o citosegregadas pero que
aparzntan estar contenidas en el aparato lisosomal de la c&lula (50).

(%) 3= discute el mecanismo de incorporacidén del osteoclasto. Para u-
nes seria la fagocitosis, mientras que algunas experlen01as sug
ren que la absorcidn se realiza por medlo del "Mlujo .de mbmbr"na



Asimismo se han comunicado observaciones de fibroblastos en &dreas de
active remodelado del tejido conjuntivo de alvéolo dentario de ratas
en vias de cicatrizacidn. La microscopia electrdnica mostrd una Inti-
ma asociacidn entre vacuolas que exhibian un contenido coligeno y gri
nulos lisosomales, hallazgos que proveen evidencia adicional de que
los fibroblastos fagocitan las fibras coligenas (39). En dientes tem
porarios humanos los. fibroblastos del ligamento periodontal son res-
ponsabilizados por-actividad colagenolitica, cuando esos dientes es-
tdn en estado de resorcidn fisioldgica. (4) .In vitro, la actividad
colagenolitica resultd de la fagocitosis de fibrillas coligenas por

- los fibroblastos (128). Otros autores, también asignan potencial ca
tabdlico & los fibroblastos del ligamento periodontal, llamindolos
fibroblastos-fibroclastos. (45) B .
Por otra parte un estudio para testar la capacidad de células;epite-'-
liales d= leos restos celulares de Malassez, para fagocitar collgeno
"in vitro" demostrd que podian hacerlo y ademds asimilarlo.(20) Los
cultivos de esas células epiteliales-han producido sustancias media
doras de reabsorcidn Ssea como la prostaglandina y colagenasa laten
te. Concomitantemente otros tipos celulares han demostrado capacidad
para liberar factores de reabsorcidn Ssea in vivo. De tal modo se su
giere gque, bajo condiciones. apropiadas, .un efecto osteolitico direc-
to puede ser estimulado por tejidos prdximes al hueso. "in vivo" (21)
(89}, :

2.3.5.2. Regulacidn.-

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

En este fzndmeno las ngpticulas se adhieren a la membrana en una prime-
ra instancia y luego fiswen hacia el interior, donde son transferidas
a los lisoscinas (87) : : :
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absércién osteociéstica: Ekfractos de tejidos pobremente vasculariza-
dosﬁcomo la dentina, cartilago y la pared de los vasos han demostra-
do contener un. inhibidor de protelnasa. Ese inhibidor exhibid capaci-
dad para frenar espec1almente a la.colagenasa. Asimismo desadhirid
del hueso 1os osteoclastos prev1amente adheridos por un factor acti-
vadqrvde los mismos. (OAF) La remocidn del inhibidor peérmitid que los
ostéociastos volvieran a tomar contacto con la superficie dsea.(73)
(142). ' _

Por otra parte la actividad colagenolitica de la colagenasa gin
gival humana ha sido inhibida espec;flcamente pPor una sustan01a ex-
tralda de dientes humanos. (52). _ '

Estas observaciones permiten entrever una‘pbsible relacidén entre el _
1nh1b1dor especifico de la colagenasa que estaria presente en los te :
jldOS de la raiz dentaria y el hecho de que esta no es afectada por

la enzima que degrada el perlodonto en la enfermedad periodontal y
glnglval humana.

2.3.6. Degradacién o lisis celular
A Quédafiavpor ekplicaf”él‘destino del componente celular
de los tejidos mineralizados. Al respecto se admite que los osteoci-
tos son fagocitados, en el proceso osteolftico, por las células mul-
tinucleadas. Hecho que no debe ser correlacionado con el origep;y for
macidn de los osteoclastos, puesto que los niicleos de los osteocitos
no se incorporan al pool nuclear de aquella célula. (15) (16) (151)

Ya hemos mencionado la presencia de restos celulares, fagocita-
dos por osteoclastos, que podrian correspondgr‘a'qsteocitos. De to-
dos mpdos, se dempstré que muchos agentes, cogéaidos como :causantes
de pébdida de hueso alveolér, inducen fagocitosis celular. (103).

Asimismo se ha comunicado que macrdfagos apﬁestdé a superficies
Sseas en reabsorcidn y adyacentes a osteoclastos activos, parecen es
tar comprometldos en fagOC1t031s y dlgestlon de restos celulares.(123)
Ver figura 5.- ' )
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2.%. TFACTORES REGULADORES.-

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

Algunas de esas sustancias son ampliamente utilizadas en biolgo
gia Osea experimental y permiten entreveer su posible rol en la fisio
logia y patologia humana. 7

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

2.4.1. Hormonas

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

El hipotiroidismo, por el contrario, afecta en menos el desa-
rrollc en general. Hay retardo en la erupcidn dentro de un cuadro
de desarrcllo &seo insuficiente. Histolégicaménte se comprueba, en
los gérmenes dentarios, vascularizacidn insuficiente de todos los te
‘jidos vy etrofia prematura del epitelio odontégeno. Se observa que,
por retraso en la rizoclasia, pefsisten los dientes temporarios.{(154)
En un estudioc sobre erupcidn deblas dos denticiones en nifios hipoti-
roideos se ha informado un retardo en_el 82,5% del total de casos.El
retardo en la erupcidn fue mayor para la denticidn temporaria.(132)
Estas observaciones deben analizarse en el contexto de las alteracio
nes dentarias que se observaron en el curso del.hipoparatiroidismo
idiopdtico a saber: 1) hipoplasia del esmalte, 2) acortamiento de
las raices, 3) detencidn del desarrollo dentario. (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 foliculos tiroide
os. Su accidn sobre las células normalmente depositadas sobre lassupeg
ficies Oseas es opuesta a la de la parathormona actuando sobre diferen- .
tes regiones de las proteinas cromosdmicas de esas células. (25)

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

La caleitonina actuarfa incrementando .la incéfporacién de Ca en el
hueso y frenando los procesos de reabsorcidn dsea. El tratamiento”hqrmg’
nal por via sistémica estimula inicialmente la osteogénesis pero su ad-"
ministracidn prolongada termina por inhibirla. (98) Aplicada localmente
sola. ¢ asociada a otros productos no parece inducir efecto osteogénico
en el seno del . tejido conjuntivo. (99) (145) Asimismo, un intento por
frenar la reabsorcidén de dientes reimplantados, con la.ayuda de calci- -
tonina, no ha tenido éxito. (95) En el tratamiento de las enfermedades :
¢seas generalizadas ha sido empleada con suceSO'Y'sé han comunicado é-
xitos en el tratamiento de la parodontitis humana. Pero este Gltimo ex
tremo no ha sido confirmado por recientes trabajos. Calcitonina por via
intravenosa no modificd en nada el cuadro clinico de ocho pacientes con
@arodbntitis crdnica avanzada. S8lo dismunuyd la alveolisis en un suje
to. v a nivel de un solo sitio de control radiogrifico. (43).

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

Lz accidn "in vitro" de esta hormona sobre la colagenasa, se mos-
trd que no afecta el nivel de la misma ni el de su inhibidor en reabsor
cidn inducida por vitamina A. Es mis, en ciertas condiciones, causd un
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pequefio incremento en la produccidn de la colagenasa latente. De alll
'~ que se sugiera que la hormona no desempefia un rol directo en el con-
trol del catabolismo de la matriz. Ella afectaria, principalmente los
mecanismos involucrados en la remocidn mineral y la diferenciacidn
de osteoclastos, que parecen ser previas a la degradacidn de 1§ ma-
triz orgdnica. Por ello la calcitonina puede prevenir la reabsorcidén
- osteocladstica, afin cuando la colagenasa activa este presente. (142)

+2.4%.1.2. @léndula paratiroides.-

Todas las acciones de la paratoroides sobre el me-
tabolismo c3lcico persiguen la elevacidn de la calcemia,“estimulando, f
para ese fin, la reabsorcién dsea. El producto de la actividad glan -
dular es la hormona paratiroidea, que es secretada por las células
principales qﬁe se di5ponen en acfimulos y cordones irregnlares.

El h1perparat1r01dlsmo lleva a la descalcificacidn Gsea. Si la
enfermedad es prolongada, los osteoplastos se agrandan afectando asi
al osteocito. (100).

También provoca la reabsorcidn prematura de’ los dlentes tempo-
rarlos, acelerando la erupcidn de los sucesores.

2.&.1;2.1. - Parathormona

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

La accidn metabdlica de la PTH guarda relacidn con el metabolis
mo de-la vitamina D. En términos generales, la secrecidn hormonal es
t4 incrementada en la deficiencia de vitamina D.

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

El mecanismo de accién de la PTH sobre las células Sseas estaria
vinculado, por un 1ado,'cbn fendmenos a nivel de la membrana celular.
Por ejemplo: facilitar la fusidén de las células para formar osteo-
cléstos. Bajb el ME se observaron cé€lulas mononucleares que se fusio-
naban unas con otras, asi también como con dsteoclastos preexistentes
por efecto hormonal de la PTH. De tal modo, los precursores mononu-
cleares de los osteoclastos como el fag001to mon001togenet1co, deben
ser considerados como cé&lulas blanco de la PTH. :

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

. Para estimular la reabsorcidn, la hormona parece no requerir la
previa re_plicacidn de precursores de osteoclastos en cultivos de -
hueso de rata fetal. Los cambios morfoldgicos inducidos por la PTH
solc serian el r-sultado de la reunidén de las células precursoras
preex1stentes en osteoclastos. (92)

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

El metabolismo de las células Jseas es sensible a la accidn de
esta hormona estimuladora de reabsorcidn y responden con la forma--
cidén de AMP ciclico "in vitro" (77). Pero debemos tener en cuenta que
la calcitonina, inhibidora de reabsorcidn 6sea y que también actfia
directamente sobre los osteoclastos, provoca igualmente, un alza de

CAMP en €l tejido 6seo. De tal modo, se ha sugerido que los efectos de
la PTH sobre los niveles de cAMP no estén, probablemente, asociados
con reabsorcidn osteoclistica. En cambio los efectos inhibitorios de
la dalgitoniﬁa pueden estar mediados por cAMP (66) De todos modos, se
admite la influencia de la PTH sobre las células del tejido 8seo,in-
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cluyendo a los osteoblastos. Estos serian células blanco de la hormona,
que influiria sobre ellos y cuyos efectos incluyen: :

a) estimulacidn de la actividad adenil-ciclasa resultante en un real-
zamiento de AMP ciclico (cAMP),

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

¢) inhibicién de sintesis coldgena; caida en las concentracciones de
moléculas especificas de mRNA procoldgeno en cdlulas clonales.de 1i-
nea osteoblistica, (129) |

d) inhibicidn de actividad fosfatasa alcalina,

e) estimulacibn del realzamiento calcico,

£) produccidn de cambios morfoldgicos celulares resultantes en un me .
nos estrecho empaquetamiento de las células, observadas tante en éa;"
varia como en cultivos. (127)

2.#.2. Prostaglandinas

Reconocidas como uno de los efectores bioldgices mds poten
ﬁes que se conocen, las prostaglandinas (PG), constituidas por una
éadena de 20 C. pertenécen al grupo de los &acidos gfasos.r

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

Diversas evidencias las sefialan como posibles agentes inducto-
res de reabsorcién &sea. La prostaglandina E2 (PGE 2) ha sido carac-
terizada como la mds potente de las prostaglandinas testadas como fac
tor estimulador de reabsorcidén ésea "in vitro". Se sugiere que opera
pPOr un mecanismo de neogénesis osteocléstica e incrementando los pre
osteoclastos (42) (75) (71) El examen microscdpico revela, en con-
diciones experimentales, que la PGE 2 estimula la formacidn de célu-
las gigantes multinucleadas, fosfatasa &cida positiva, a partir de cé
iulas béseas aisladas. De tal modo, se sugiere que este factor promue -
ve la'diferenciacidén de osteoclastos desde células Sseas precursoras
"in vivo". (143) :

A

-

{55,



e 11 e

También PGE 2 y los nucledtidos ciclicos AMP y GMP han sido im-
plicados como mediadores de resorcidn radicular en los dientes tempo-
rérios. En efecto, se ha determinado que el contenido relativo de e-
sos nucledtidos y prostaglandina en odontoclastos es m&s alto que en

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

.Fragmentos gihgivales incubados con tejido Sseo producen eleva-
dos niveles de PGE sintetizada por células presentes en la encfa. Pe
ro el tejido gingival también produce otro factor al que se responsa-
biliza de inducir en el hueso la sintesis de PG enddgena (131). En en
cias inflamadas se demostrd la actividad de otro factor de reabsor-
¢idn ésea,establé al calor,distinto a la PG. lLa identificaéién en los.
tejidos gingivales de otros estimuladores de reabsorcién &sea pondrian‘
de manifiesto que la importancia de la PG en el proceso es relativa.
(31). L

Al contrario de lo qﬁe.gcurre con las experiencias "in vitro®,
los efectos de la PGE 2 "in vivo" no han sido constantes. En esta G4l
tima condicidn, prolongados tratamientos con altas concentraciones
de PGE 2 no determinaron &reas de ‘significativa reabsorcién Jsea.
{155). ' & '

- Los monocites serian productores de PG y por esa via regularian
la reabscrcidn &sea (como en el remodelads Ssec fisioldgico y en la
degradacidon 8sea que ocurre en 1a.enfermedad-periodontal) estimulan-
do la actividad de los osteoclastos. (35)

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

: La PG demostrd elevar el nivel de cAMP en los cultivos de hueso
(146) La PTH también incrementd ese metabolito en las mismas condi-
ciones. Pero ambos factores, mostraron efectos algo distintos sobre
la produccidn intracelular de cAMP y sobre la cantidad liberada al
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medio por las células Sseas. Cémo puede influir esa diferencia en el
distinto comportamiento de los dos agentes, frente a la actividad re-
‘absortiva 6sea, es algo poco claro aln (167).

2.4.3. Endotoxinas bacterianas y reacciones inmunolégicas.-

: Un microorganismo habitual en la placa dental, actinomy-
‘ces viscosus (AV) actuando en cultivos de tejidos, produce materiales
que activan directamente mecanismos de destruccidén Ssea osteoclésti-~
ca. En ratas monoinfectadas con AV o Naeslundii se identificd y carac
terizd como posible factor vesponsable de la resorcifn de hueso alveg
lar, a una molécula con gran contenido de carbohidratos. (64%) (1586)
(51).

;€ogcordantemente se asigna a ciertas endotoxinas bacterianas un
-efecto modulador sobre la osteoclasia mediada por monocitos (165).

Una sustancia llamada factor activador de los osteocclastos (OAY)
es producida por linfocitos estimulados en encias sometidas a la ac-
ci&$ prolongada de los gérmenes de la placa dental. Dicho factor re-
quiere, para su sintesis, accidn sinérgica de macrffagos junto a los
linfocitos. (72)

* Ambas células han demostrado co-participar en el desarrollo de
respuestas inmunes "in vitro", funcidén que parece requerir una estre
cha aproximacién. Tal agrupamiento celular fue observado bajo el e-
pitelio de unidn en perros con gingivitis incipiente provocada. La ME
mostrd a los macrdfagos, que contenian fagosomas y lisosomas secunda-
rios, asociados con uno o més linfocitos. Las membranas plasméticas,
en estrecha aproximacidn, mostraron complejos de unidn en diversos si
tios. Linfocitos T y linfocitos medianos revelaron las mismas uniones
membranosas (1u48) ,

Las endotoxinas que ingresan a los tejidos gingivales pueden pro
mover directamente reabsorcién dsea. Pero, espécialmente, se compor-
tanfcomc un antigeno 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-

diad%_por células que se instala en segunda instancia por la exposi-
cidn prolongada y repetida del huésped a los gérmenes de la placa den--




s 1T e

tal. En los hechos, smbos mecanismos de acecidn no se pueden disociar.
ia reaccidn inmuniteria inicial conlleva una accidn protectora, pero

~a fisiopatole-ia de la vespuesta inflamatoria concomitante se traduciw
»4 en m&s destruccibn tisular. ,

Sintetizaremns las reccciones inmunoldgicas tal como son proba-
bles en los tejicos gingﬁValesh Los linfocitcs son células inmunold-
gicamente competentas que s2 ponen en accidn al ser sensibilizadas -
Doy un contacto crn el antigeno, que es mediado por 1os.macr6fagos;
Estos. reslizerian un pretratamiento del antigeno, que luego permite
su reconoclm iento por las cglulas inmunocompetentes.(116) Actian en
la Recocién Humoral los iinfocitos B y en la Aeacc1on.de Mediacidn
Celuler los linfocitos T. Los prim2ros, que son predominahteé'eh'la.ﬁ:
enfernedad pcﬂlojont“"'Erénica'humana, por divisidn y transformacidn
darén lugar a otros linfcoitos B ¢on memoriay a plasmocitos que seran
cncapgades de la cintesis y secrecidn de immunoglobulina. Estos an-
ticucrpos puzden ser identificados en les  cavidades del reticulo
endopliznico ﬁugoso'del plasmocito por InmunoflLOﬂescenc1a y ME, co-
"o CUErpes dencos rodeados de membrena : cuerpos de Russel. Los se~
gundes, de lu aisr2 foxnn, criginen otros linfocitos T del mismo ti-
Poi vnos con memoria artfgénica v otros, activados, que producirian
linfoquinss, Dethn son sustandis s bicldgicanente activas que estimu-
len a leos osteoclasf@s a vesorber hueso (OAF)® al misme tiempo que
son citotdéxicat Qapa'lés Zibroblestas (LT) y facisitan la acumula-
cidn dr mmom&fagas en el tejido reaccional, al impedir su migracidn

(MIF)Y @ Ver Coadvo LII .

Linfocitos ¥ efectorus-csteoblastos-osteoclastos parecen cons-
tituir un sistema en cqﬁiiibvio regponsablz del balance osteoforma-
don-resareidn. D= tal mancra, la accidn conjugada -de esas células
«~ es Ffactor d@te?ﬁif“ﬁﬁﬁ AgT. LrTels0 e PErodelatc dseo. Se ha demos-
trado cue la poniecidn de linfoecitos T disminuye en pacientes con os
teoporosis pdsttenopiu;iéa,‘espccialmente en aquellos en que el and

lisis histomorfoldzice no evidencié actividad osteoblistica. Ese -

# KIF

Feeteor inhibicdor de la migracidén de los macrdfagos.
* QAY

. Factor activador de los ostecoclastos. : »
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grupo de pacientes presen%é un significativo descenso de linfocitos T
antigeno estimulados (liafocitos T cfectores}, por Jo que se sugiere
una relacidn eatrs clulas T v el Ffendmero 8seo. (115).

En nifios jévenes, con encias ce la denticidn decidua poco infla-
madas. predominen los linfocites en el infiltrado del tejido conjun-
tive, mientrzs que en los adulics la célula dominante es el plasmoci-
to. Los linfocitos monzicinados hen sido cacactarizados como pequefios
y medianos (535 vorceniaje nedios, mieniiras que los linfocitos T-blas
tos son la menos cormiin ¢~ las células encontradas (0,19

Los linfoeitos B-blastos y Dlasmocitos cstan nmejor representados
que estos iltimes (7,2%). La nayor preporcidn dz plasmocitos ha per-
nitido sugerir que la 4n en la gingivitis de la infancia repre-
senta una pcsieidn lULEPM“dl entre las fases inicial y avanzada de
la enfermedad periodsntal descrit:s ‘en pervsonas mayores. (90) (91).
Las Inmuncglobulinas I as5t8n ligzdas a los mastocitos que, en
ciertas condiciones, pueden reaccisnar 2on los compliejos antigeno an
ticuerpe liberando sus grinules al medio. La descarga local de me-
diadores quimices, nor desgrenulacifn de mastocitos de la encia, pue

den aumenitar log efceclos dz2 una ostecclasia instalada. De esa forma

se convierten en un co-faeten 4z pescreidn capaz de potenciar los e-

L

fectos de la PTH, endcionins bacterizna v eitractos de fragmentos de
nelas (18) {i44) ¢181) {(2hu).

o

Por ctra parie, en cultivos de &rganos, las interacciones entre
- )
endotoxina vactcerizna v otons resombedores 8ssos como la PTH, PGE 2

y OAF pugden produecir enpliias rospuestes catabdlicas del hueso y se

-

sugiere gue egtas interaccinones pucden descoupefiar un »cl en la pa-
o 5 o X

togénesis de las pérdidas Csezs. (419)

2.4, Vitanina D .- Aln no ha sido posiblie elaborar una

teoria unificacda aque eurnlique setisfactoriemente y exhaustivamente
los mecanismos de accidén de 2s5te sustencia de la que se ha dicho po
see impeoytanties caractavisticas gue le permiten comportarse como hor
monas .

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

‘La actividad blologlca esenc1al de esta vitamina es el transpor
te activo de los iones Ca, contribuyendo a mantener su n1ve1 normal

en el plasma mediante los siguientes mecanismos: absorcidn digestiva,

osteolisis 'y reabsorcidn tubular.

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

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

~ Se acepta que dosis fisioldgicas de vitamina D favorecen la re-
sorcidn de fosfato de calcio de los huesos largos. Su rol en la re-
sorcidn Ssea fisiolbgica ha sido estudiado en animales fosfato caren
ciédos. Dado quenia deticiencia en fosfato provoca: a) un marcado au
mento de la resorcidn 8sea endostal y b) incremento sérico de meta-
bolitbs de la vit.D, se ha intentado correlacionar ambos hechos. La
conclu51on es que los metabolitos de la vitamina D son un factor 51g
nlrlcatlvo en los cambios dseos asociados con deficiencia de fosfato
v que el aumento en el nlimero de osteoclastos, que se fue observade,
es mediado por esos metabolitos. (76) e

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

- En cond1c1ones particulares, como el raqultlsmo humané, se le
atribuyen efectos directos o indirectos sobre la calcificacidn de
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los huesos largos. En el raquitismo nutricional infantil los metaboli-
tQes de la vitamina D tienen un efecto directo y esencialmente inhibi-
torio sobre la secrecidn de hormona paratiroidea inmunoreactiva (iPTH)
(94) .
' Adema@s 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 absorcidn 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. Vltamlna A.- En cultivos de tejidos se comporta co
mo un agente inductor de osteoclas;a. Tal vez fac;llta la liberacidn

de 1as enzimas lisosdmicas contenidas en las ve51culas primarias.(87)

2.4.5. Agentes inhibidores.-

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

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

2.4.5.1. fluor.-

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

~Estos hechos pcdrlan tener significacidn clinica en el control
de. la resorcidn de reimplantes dentarios. (5) ;
En las regiones consumidoras de agua potable, con alto conte-
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uido de fluor, se observaron conservacifn prolongada de molares tem-
Doxarios. (164)

Por lo tanto, en este caso, pueda gospecharse uia correlacién
enire el consumo elevado de fluer y un efecto inhibitorio sobre la
rizoclasia.

2.4.5.2. plomo.- ,

Es conocida la atinidad de este metal para el te
jido &seo. Investigacicnes de los ofactos gcbre las células Seseas de
hussos largos fetales exzpuestoz 2l plemo "in vitro" han permitido és-
tablecer: caida en el nimers de ocsteoclastos, y lesiones agudas citoplds
nicas e intranucleares especificas para la toxicidad del citado re-
t#l. Er esos casos la resorcifn osteoclistica qus habfa sido inducida
por la PTH, resultd inhibida por el plomo, cuye efecto inductor se e-

jerce, tal vez, por las altexrecicnes cuantitativas y estructurales del
osteoclasto. (106) (9S)

2.%.5.3. difosfcng

Sox e@m@&ﬁatc% Que ectﬁan ecmo inhzb;dores de os
teoclasia en los cvltive: colularcs. Loo rosultedss indiean qQue esa
inhibicifn se refleja en alteraciones uorfolégieas dal osteocclasto y
células macrofligi-is. (54) (130) (149) '



3. OSTEOLISIS.OSTEQCITICA.-

08t eollcls oste001t1ca es un término acunado para designar una
fdegrada01on del tejido 8seo que: considera al osteocito como la espec1e
celular que comanda el proceso litico. ' ‘

Con tal caractevlsllca, se pueden deduc1r las siguientes dlteren-
.c1as de -este tipo ae reabsorclon con: respecro a la osteoclasia:

"~ En la osteolisis osteocitica el agente del proceso destructi-
Vo és una c@lula 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 tlene, unlcamente, esa mlSlon, como componente del
tejldo bseo. el

- Para cumplir su funcidn el osteocito tendrla .que alterar dla—'
metralmente su metabolismo intermedio. El os;eoclasto tiene un solo
tfpo de metabolismo: el conducente a:la degradacidn del tejido minera
llzado. | Rt . ' ' 4

En 1a osteollsss el proceso seguzrla direcciones centrlfugas,
mientras que en la osteocla31a avanza centrlpetamente desde las su-
perficies al seno del hueso. ' oy

- La osteollsls podria operar, obv1amente, solo en los tE]ldOS
v1tales, mientras que la osteoclasia afecta tejldos vivos y necro—
sados. ' '

- rraspoiando, en lo pertln nte, los fenomenos ocurrentes en blo
logia dsea a’'la hlStOlOGla dentaria concluimos que 1la osteollsls os-
teocitica no podria afectar a tejldos acelulares como ‘el cemento- prl
mario. Sabemos que la osteoclasia (cementoclasxa) si lo afecta.

Aln existe c1erta confusidn respecto al’ mecanlsmo exacto que re
gula La homeostasis del calcio. Algunos resultados ‘experimentales -
cuestionan la relevancia de la accidn osteoclastlca en el mantenl—
miento de la calcemia. (114) Otros, por apllcac1on de tuerzas grandes
en el ligamento periodontal, Dermlten suponer que un mecanlsmo bio-
quimico aparenteme1te no celular o por lo menoo no. osteoclastlco es
responsable-de una actividad erosiva -antes dé que aparezca, en el -hue
S0, un incremento en el nimero de osteoclastos. (26)
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: En consecuencia, se ha tomado en cuenta la posibilidad de que el
%alcio necesaric para mantener la homeostasis se obtenga por desmine-
ralizacidn de la matriz 3sea que recubre la amplia‘superficie interna
ﬁe los osteoplastos, y su vasta red canalicular. Como sabemos, esos
éspacios estan ocupados por el cuerpo del osteocito y sus prolongamien
tes, que intercambian sus metabolitos con el liquido intersticial que
circula por ellos. Asi, en condiciones en la cuales se estd producien
do reabsorcidn por accién de la PTH se sugiere que la movilizacién del
calcio se debe a la participacidn activa de los osteocitos md$ 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 estimulo de la hormona, liberam enzimas liticas ha-
cia la sustancia 8sea pericelular. La matriz perilagunar sufriria des-
mineralizacidén y degradacibén del coldgeno, atribuy&ndose una basofi-
lia en torno a los osteoplastos como consecuencia de los mucopolisa-
géridos que quedan al descubierto por esa causa. De tal forma, el as
pecto microscdpiso del oétebplasto es el de una cavidad agrandada con
fespecto a su tamafio normal, en tanto el osteocito se presenta hiper-
tréfico, estado que se corresponde con el que fuera descrito como de
"gran osteocito". (16).

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

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

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

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