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Resumen: Se considera aquf a la resorcion (inflamacioén) y a la reparacion como dos fases
de un conjunto: 1°) la fase de resorcion, catabolica o destructiva y 2°) la fase reparativa,
anabodlica o de sintesis. La similitud de 10s agentes agresores, de las citocinas intermedia-
rias y de las formas de reparacién permiten pensar que las resorciones dentarias y 6seas
de causa local son fendmenos inflamatorio-reparativos asentados sobre tejidos minerali-
zados. Se justifica este concepto unificador de las patogenias de la resorciéon y de la infla-
macion. Se recuerdan, a la luz de los conocimientos clasicos, 10s agentes agresores (1as
etiologias) y los fundamentos sobre el origen, desarrollo, grupos celulares y factores
humorales que regulan las inflamaciones v las resorciones (la patogenia). Se analizan los
ultimos hallazgos que explican el por qué y el cdmo las células blasticas (osteoblastos y
odontoblastos), a través del sistema autocrino-paracrino RANK-RANKLOPG, son imprescin-
dibles en los procesos de clastogénesis y de resorcién-reparacion dentaria y periodontal
de causa local.

Palabras clave: Resorcion, Reabsorcion, Absorcion, Inflamacion, Osteitis, Periodontitis,
Dentinitis, Cementitis, Amelitis, Clastos, Clastogenia, Sistema RANK-RANKL-OPC.

Abstract: Resorption (inflammation) and repair are considered two phases of a whole: 1)
the resorptive, catabolic or destructive phase and 2) the repairing, anabolic or synthesis
phase.

The similarity of the aggressive agents, intermediating cytokines and the restorative
forms allows us think that dental and bone resorptions of local origin are inflammatory-
repairing processes located in mineralised tissues. This unifying concept is justified by the
resorption and inflammation pathogenesis. The aggressive agents (the aetiologies), the
basics about the origins, development, cell groups and humoral factors that regulate
inflammations and resorptions (the pathogenesis) are reviewed based on classical know-
ledge. Recent findings that explain why and how blast cells (osteoblasts and odonto-
blasts), through the RANK-RANKL-OPG autocrine-paracrine system are essential in the clas-
togenesis and the dental and periodontal resorption-repairing processes of local origin are
analysed.

Key words: Resorption, Reabsorption, Absorption, Inflammation, Osteitis, Periodontitis,
Dentinitis, Cementitis, Amelitis, Clasts, Clastogenesis RANK-RANKL-OPG system.
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Introduccion

Habitualmente el conocimiento
cientifico se alcanza al final de una
ruta con multiples etapas. El logro de
cada una de las etapas sirve de sopor-
te para poder incrementar 10s conoci-
mientos en la siguiente. Asi se avanza.

En el inicio de la ruta cientifica esta
la observacion de un fendémeno, su
analisis y su descripcion. A ello le sigue
la proposicion de una hipdtesis de tra-
bajo razonable que sirva para explicar
el fendmeno observado y analizado.
El camino hacia el conocimiento de la
verdad culmina con la aplicacion del
método cientifico adecuado que sirva
para demostrar si la hipdtesis pro-
puesta es falsa 0 puede aceptarse,
provisionalmente, como verdadera.

Los trabajos que se aportan repre-
sentan las primeras etapas de la ruta
hacia el conocimiento de la patogenia
de las resorciones dentarias y 6seas de
causa local. Como hipétesis, v a la luz
de los conocimientos actuales, se pro-
pone considerar a estas resorciones
como fendémenos inflamatorio-repa-
rativos asentados en tejidos minerali-
zados, tanto si estos estan vasculari-
zados como si son avasculares.

El autor, clinico, deja en manos de
investigadores expertos la demostra-
cion final de la falsedad de la hipote-
Sis que aqui se propone.
Justificaciéon. MUltiples coincidencias
permiten pensar que las resorciones
dentarias y 0seas de causa local son
fendmenos inflamatorios asentados
sobre tejidos mineralizados. Entre
ellas estan que la inflamacion es la res-
puesta universal del organismo a la
agresion, que idénticos agentes agre-
sores, fisicos, quimicos y/o biologicos,
provocan inflamacion en los tejidos
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blandos y resorcién en los tejidos
duros, que las citocinas pro-inflama-
torias son las mismas que las pro-
resortivas, que 10s clastos son macro-
fagos especializados en la destruccion
de tejidos mineralizados, y que los
tejidos conectivos blandos y duros tie-
nen formas semejantes de repara-
cion.

Resorcion. El autor propone definir la
resorcion como la pérdida de sustan-
Cia de cualquier tejido mineralizado,
mediada por sistemas celulares vy
humorales propios. Los cuatro tejidos
mineralizados de nuestra economia,
hueso, cemento, dentina (fraccion
mineralizada del complejo funcional
dentino-pulpar y esmalte, ofrecen
diferentes grados de resistencia a la
resorcion (fig.1). El hueso presenta la
mayor labilidad y el esmalte la menor.
El hecho de que el tejido 6seo sea el
menos resistente a la resorcion es
aprovechado para desplazar y recolo-
car dientes mediante fuerzas contro-
ladas (ortodoncia); y el hecho de que
el esmalte sea el mas resistente ha
inducido a pensar que no sufre resor-
ciones. La resorcion que sufren todos
los tejidos duros de los dientes tem-
porales durante el cambio es conside-
rada fisioldgica. En los dientes defini-
tivos, se consideran fisioldgicas las
resorciones menores (nivel microsco-
pio dptico) auto-reparables que ocu-
rren, fundamentalmente, en el
cemento de las superficies radiculares
mesiales y en las paredes del foramen
apical (transposicidon a distal), como
efecto de las tensiones que se gene-
ran durante la deriva natural de los
dientes hacia la linea media. El resto
de las resorciones dentarias, sean de
causa general o local, se consideran
patoldgicas.
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Concepto unificador de la resorcion
y de la inflamacién. La resorcion
considerada como la inflamacion
de un tejido mineralizado. Se opina,
con algun otro!, que toda resorcién
patoldgica de causa local es el efecto
de la inflamacién asentada sobre un
tejido mineralizado. Esto se ha sugeri-
do al observar, entre otras cosas, que
las citocinas pro-inflamatorias son
esencialmente las mismas que las
citocinas pro-resortivas y que lo Unico
que varia es el tipo de tejido (en este
€aso mineralizado) donde la inflama-
cidn se asienta. Segun este criterio,
toda resorcidon patolégica de causa
local serfa un proceso mediado por
complejas interacciones entre facto-
res humorales locales (citocinas) y ele-
mentos celulares (monocitos y clastos
multinucleados) especializados en la
destruccion de tejidos duros.

La agresion, la inflamacién y la
reparacion (fig. 2). Estos tres acon-
tecimientos forman un conjunto
secuencial de fendmenos asociados
en el espacio. La inflamacion es la res-
puesta universal del organismo a la
agresion suficiente y no letal. La infla-
macidn-reparacion representa la exa-
cerbacion de los fendmenos del
metabolismo en los que la inflama-
cién se corresponde con su fase cata-
boélica o destructiva y la reparacion
con su fase anabdlica o de sintesis. La
inflamacidén es un proceso dinamico
que puede desarrollarse en un perio-
do de tiempo corto (fase aguda) o
largo (fase cronica), pudiendo esta a
su vez reagudizarse. La inflamacion
precisa de vasos por |0 que es propia
de tejidos vascularizados (inflamacion
primaria 0 por primera intencién); no
obstante los tejidos avasculares tam-
bién se inflaman?* si son invadidos
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Figura 1. Fila supe-
rior. Resorcion
cementodentinaria
apical. RX: resor-
cion cementodenti-
naria apical y osea
periapical.

Fila central. Corte
histoldgico: resor-
cion cementodenti-
naria y reparacion
dsea mataplasica
(anquilosis). RX:
resorcion de los
cuatro tejidos mine-
ralizados.

Fila inferior. Resor-
cion de la cara
interna del esmalte
cervical, amelocla-
sia (ESEM).
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Agentes agresores externos. & C. presentadoras del antigeno al linfo.
Fisicos, quimicos y biol6gicos. @ > Langerhans, macréfagos... Procesan, presentan...
; s : - Interleucinas.
Mastocito / Quimiotaxis. : b Mediadores solubles interactivos del sistema.

Histamina, prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos, cininas, factor C5 ...

Sistema de las cininas LVI ed“»? e, de células hemati
Hageman-calicreina-bradicinina-dolor. SEACEY Iesenyalce e e cats

Cascada de la coagulacion. %y Tejido linfoide.
Hageman-factores-tromboplastinas- __aF Ganglios, amigdalas, bazo, placas de Peyer...
trombina-fibrina-retraccion. | Formacién y reserva de linfocitos memoria.
Sistema fibrinolitico Linfo B - Plasmocito. (I. Humoral).

Hageman-calicreina-plasmina. Anticuerpos. Accién directa ( lisis, aglutinacién,

precipitacion, neutralizacién ). Anafilaxia.
Activacién del complemento. Opsonizacion...
Cascada del complemento.
Opsonizacién: C3b y anticuerpos.
Lisis por fermentos.

Linfo T - CD4 Cooperador. (I. Celular).

Interleucinas. Amplificar, formar, atraer, activar...

o,
Espectador inocente / Autoagresion. @ Linfo T - CD8 Citotéxico. (I. Celular).

Lesi6n por fermentos, citocinas, c. inmunes... Lisis por linfotoxinas.

Agresor identificable.
Fagocitable y lisable por citocinas.

Linfo T - CD8 Supresor. (I.Celular).

Linfocinas reguladoras de la respuesta inmune.

Polimorfonuclear.
Fagocito de accién inmediata.
Digesti6n por lisosomas.

Linfo NK. Asesino natural. (I.Celular).

Factor NK. Lisis de células tumorales y con virus.

A Monocito-Macréfago-(Histiocito). Restauracion.
# ‘2 Macroparticulas, t. necréticos, encapsulacién, Regeneraci6n, reparacién, metaplasia.
monocinas...

Figura 2
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Figura 3. Biolégica. Bacterias, virus, hongos, tejidos degradados, injertos,... Los gérmenes (infeccion) son agresores potentes que
complican, agudizan, multiplican, agravan y mantienen en el tiempo la respuesta inflamatoria.

Quimica. Acidos,dlcalis, toxicos,... Los dcidos como el ortofosforico o el citrico; los dlcalis como el hipoclorito sédico o el hidréxi-
do calcico, el alcohol o el agua oxigenada producen daiio severo en los tejidos organicos y desnaturalizacion en los tejidos mine-
ralizados.

Fisico-mecdnica. Presiones, traumatismos, cuerpos extranos,... pueden producir respuesta inflamatoria por agresiones que van,
desde leves alteraciones en la membrana celular hasta masivas destrucciones tisulares. Los cuerpos extrafios (como los dientes
reimplantados tardiamente) de componente orgdnico escaso (con pulpectomia correcta), se comportan como agentes (fisico-quimi-
cos) de agresividad baja pero persistente y duradera. Ello justifica la cronicidad, irreversibilidad y escasa sintomatologia de las
resorciones «por sustituciony con anquilosis.

Fisico-térmica. Aumentos locales significativos de temperatura desnaturalizan las proteinas y estimulan la respuesta inflamatoria
(como el mal uso intraconductos de: fresas de gattes, diatérmia, instrumentos calientes,...)

Fisica-ionizante. Los RX, la radioterapia, los rayos actinicos, los ultravioletas, la corriente eléctrica alterna, la galvanica... produ-
cen muerte celular, acumulacion de alteraciones en el ADN, inflamacion, destruccion tisular...

Agresion mixta. Lo habitual es que la agresion sea combinada. Para que la respuesta inflamatoria persista se precisa de una agre-
sion permanente. La infeccion sobreaiiadida sobre estructuras previamente dafiadas por otros agentes, es el principal factor de
mantenimiento de la respuesta inflamatoria que justifica la cronicidad, la agresividad, la gravedad y el caracter progresivo de este
proceso.

por vasos (tejido de granulacion) pro-
cedentes de los tejidos vascularizados
e inflamados contiguos; en este sen-
tido los tejidos avasculares (duros o
blandos) sufren una inflamacién

secundaria o por segunda intencion.
Ya que todos los tejidos dentarios
duros son avasculares, toda resorcion
dentaria (inflamacion secundaria)
precisa de la inflamacion primaria del
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tejido pulpar (resorcién pulpdgena,
endodontégena o «interna») o de los
tejidos vascularizados peridentarios
(resorcion periodontdgena o «exter-
na»).

RCOE, 2005, Vol 10, N°5-6, 545-556
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Tabla 1. Vis y fuentes de infeccion para los enfornos dentarios

Para el entorno pulpar

Para el entorno periodontal

Caries

Exposicion directa o indirecta
Periodonto infectado
Anacoresis en pulpa muerta
aséptica

Surco gingival

Exposicion: avulsiones, fisuras, fracturas...
Pulpa necrética infectada via:

foramen apical y accesorios, tubulos
dentinarios abiertos...

Las caracteristicas de la respuesta
inflamatoria dependen, basicamente,
de dos factores: 1) el caracter o tipo
del agente agresor y 2) la capacidad
de defensa del huésped u hospeda-
dor.

El caracter del agente agresor
(fig.3). La agresion puede ser fisica, qui-
mica, biolégica 0 mixta®™***. La agresion
fisica puede ser de tipo mecanico (trau-
matismos, tensiones, cuerpos extranos,
etc.), de tipo térmico (frio o calor extre-
mos), de tipo eléctrico y/o por radia-
ciones ionizantes. La agresion quimica
puede ser por acidos, alcalis, toxicos,
venenos, etc. La agresion bioldgica
por la accion de los microorganismos
(bacterias, virus, hongos, etc.), o por
la de sus fermentos, toxinas y antige-
nos, por problemas de histocompati-
bilidad o por productos de degrada-
cidn tisular, restos necroticos, etc. La
inflamacién que responde a la agre-
sion de microorganismos se conoce
como infeccion. La infeccidon poten-
Cia, agudiza, complica y frecuente-
mente es la gue mantiene en el tiem-
po la respuesta inflamatoria. Las fuen-
tes y vias para la infeccién pulpar son:
la caries, la exposicién directa o la
indirecta, el periodonto infectado vy la
sangre, por anacoresis (anidacion) de
gérmenes en una pulpa necrética pre-
viamente aséptica. Las fuentes y vias
para la infeccidon periodontal son: el
surco gingival, la exposicion directa

RCOE, 2005, Vol 10, N°5-6, 545-556

por avulsiones, fisuras o fracturas, y la
pulpa infectada a través del foramen
apical, de 1o0s accesorios o de los tubu-
los dentinarios abiertos (tabla 1). La
agresion suele ser mixta por suma de
varios agentes agresores simultaneos
0 sucesivos; la suma de agresiones
(factores de mantenimiento), incluso
separados en el tiempo, es la situa-
cidbn mas comudn vy la que justifica el
caracter duradero y progresivo de
algunas resorciones.

La capacidad de defensa del hos-

pedador. Las defensas pueden estar
normales, como ocurre en las perso-
nas sanas, pueden estar sobreexcita-
das como en el caso de los pacientes
alérgicos 0 pueden estar deprimidas
cual ocurre en los enfermos con
inmunodeficiencias, en los sometidos
a radioterapia o0 en los tratados con
farmacos inmunosupresores. Una
necrosis pulpar puede ser una situa-
cidbn muy grave en un paciente inmu-
nodeprimido y banal, salvo complica-
ciones, en un paciente con las defen-
sas normales.
La capacidad de defensa del hos-
pedador esta condicionada por varia-
bles tales como la magnitud del dano
causado o el caracter del entorno
medioambiental.

Si se analiza la inflamacién en fun-
cién de la magnitud del dano tisular
causado (grado de lesion celular via-
ble/necrosis) se aprecia que a una
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lesion tisular leve, moderada o severa,
suele corresponder una respuesta
inflamatoria leve, moderada o severa;
0 lo que es o mismo, que la intensi-
dad de la reaccidon es directamente
proporcional al grado de la lesiéon vy a
las posibilidades de eliminacién de 10s
tejidos danados no viables. Asi, la frac-
tura conminuta implica mayor grave-
dad que la simple, tanto si es 6sea
como si es dentaria o el aplastamien-
to de los tejidos (por ejemplo, por una
luxacién con intrusién dentaria) con-
lleva mayor reaccion inflamatoria que
la lesion periodontal por una puncion
(por ejemplo, por una anestesia intra-
ligamentosa). La agresion y la inflama-
cidn producen lesidn y necrosis tisu-
lar, y estas retroalimentan la inflama-
cion.

Si se analiza la incidencia que tie-
nen las caracteristicas del entorno en
el tipo de respuesta inflamatoria, por
ejemplo en el campo oral, observa-
mos que el periodonto, ricamente
vascularizado, es un medio «abierto»
tanto a la inflamacién (aguda o croni-
ca) como a las diversas formas de
reparacion; por el contrario, el espa-
Cio pulpar «cerrado», las paredes den-
tinarias inextensibles y la vasculariza-
cién pulpar «Unica» del diente madu-
ro, son tres determinantes que suelen
condicionar una respuesta inflamato-
ria pulpar de tipo compartimental que
recuerda a la que ocurre en la cabeza
femoral® 0 en el espacio endocraneal.
Si la vascularizacion transapical «Uni-
ca» estda muy comprometida y/o si la
inflamacion pulpar es aguda y masiva,
el resultado es la muerte pulpar total
y con ella el cese de toda posibilidad
de cualquier tipo de resorcidn/repara-
cion «interna». En esta situacion, la
pulpa necrosada (habitualmente in-
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“El clasto activado se pega al tejido mineralizado como la lapa corrosiva se pega a la roca marina”
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Figura 4. Interaccion blasto-clasto. Los blastos (cuadrado amarillo, rectangulos superior y medio) expresan el CGSF-M y el
RANKL que interaccionan con los receptores cFms y RANK de los preclastos.
Osteoclastogenia (columna izquierda). Por esas interacciones, los precursores de los clastos migran, se diferencian, se multipli-

can, se fusionan y se activan.

Activacion del clasto, resorcion (fila inferior). Consiste en: organizacion del citoesqueleto, formacion de la lamina clara y del
borde ruboso, expresion de receptores de adhesion para la osteopontina (puente de union con los cristales de los tejidos duros),
acidificacion del espacio subclastico por bombeo de hidrogeniones, secrecion de fermentos proteoliticos y resorcion de los tejidos

mineralizados subyacentes.

Apoptosis del clasto, limitacion de la resorcion (blasto: cuadrado amarillo, rectangulo inferior). La OPG (blasto) interacciona de
forma autocrina con el RANKL (blasto) como receptor seiiuelo competidor del RANK (clasto), facilitando la apoptosis de este y
limitandola resorcion de las estructuras mineralizadas.
Las células hematopoyéticas, las cardiacas, las pulmonares, los osteoblastos... son fuentes importantes de OPG.

Potenciacion de la resorcion (rectingulo superior derecho). Las citocinas proinflamatorias atraen y activan a los linfocitos. Los
linfocitos activados son una fuente importante de RANKL que potencia la resorcion de las estructuras mineralizadas al posibilitar

la supervivencia de los clastos.

Patologias extremas. Por el exceso del RANKL, la osteoporosis, y por el exceso de la OPG, la esteopetrosis.

fectada) pasa a ser una fuente inago-
table de agresion bioldgica para 10s
tejidos periodontales, potenciando las
resorciones 6sea y dentaria «externan.
Las defensas. Las defensas se estruc-
turan en cuatro grupos celulares (1.

mastocitos y basofilos, 2. granulocitos
y monocito-macréfagos, 3. células
presentadoras del antigeno v 4. linfo-
Citos) y en cuatro sistemas enzimati-
cos plasmaticos (1. de las cininas, 2.
del complemento, 3. de la coagula-
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ciony 4. fibrinolitico). Los granulocitos
y el sistema monocito-macréfago
representan la defensa innata, inespe-
cifica y de accién inmediata; los linfo-
citos representan la defensa adquiri-
da, especifica y duradera, tanto en su

RCOE, 2005, Vol 10, N°5-6, 545-556
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vertiente humoral a cargo de los lin-
focitos B formadores de anticuerpos,
COMO en su aspecto celular a cargo de
los distintos tipos de linfocitos T. Los
cuatro grupos celulares y 10s cuatro
sistemas plasmaticos son interactivos
y conforman un complejo sistema
defensivo totalmente integrado. La
inflamacién empieza en los endotelios
de los vasos de la microcirculacion.
Mastocitos y baséfilos (inflamocitos)
desgranulan histamina y heparina
que, junto con los metabolitos del aci-
do araquiddnico (prostagladinas, leu-
cotrienos, tromboxanos...) derivados
de la membrana celular lesionada,
actlan sobre l0s vasos y atraen células
defensivas al foco de la lesion. La acu-
mulacion local de células inflamatorias
es el infiltrado inflamatorio. Toda
inflamacién comporta algun grado de
autoagresion por el denominado
dano al espectador inocente o dano
colateral (fig. 2).

A continuacién se hace un analisis
esquematico de la fisiopatologia de
los osteoclastos y de los odontoclas-
tos, considerados todos como células
inflamatorias  especiales, como
macrdfagos especializados en la
resorcion de 10s tejidos 6seos y denta-
rios mineralizados.

Los osteoclastos (fig.4). Son las célu-
las resortivas por excelencia; pertene-
cen a la estirpe de los monocito-
macrdfagos. Son  células moviles,
grandes, multinucleadas, con una
zona clara y un borde rugoso en cepi-
llo que viven alrededor de dos sema-
nas y desaparecen por apoptosis
(muerte celular programada por la
fragmentaciéon en particulas con
membrana que permite su fagocitosis
sin inflamacion). Son las responsables
de la destruccion de las partes organi-
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Tabla 2. Controles endocrinos, paracrinos |
autocrinos de Ia resorcion - reparacion

Estimulacion de la clastogenia
Potenciacion de la resorcion

Inhibicion de la clastogenia
Potenciacion de la reparacion

PTH, Vit. D3, Glucocorticoides y
H. Tiroideas

Citocinas proinflamatorias:
TNFa, IL1-6-11, PGE2...

RANKL y M-CGSF (blasto)-RANK y
c-Fms (clasto)

Calcitonina y Estrégenos
Ca, P TGFB, IGE, PDGF, BMPs...
OPG (blasto)

ca e inorganica de la fraccion minera-
lizada del hueso. Son activas tanto en
|os procesos de la renovacion fisioldgi-
ca del hueso como en |os de su pérdi-
da patoldgica.

Mecanismo de fijacion de los oste-
oclastos (fiig. 4). El osteoclasto se
adhiere al hueso mineralizado como la
lapa corrosiva 1o hace a la roca marina.
Si esta activado se adhiere a la super-
ficie 6sea mineralizada expuesta, a
través de la expresidn en superficie
del receptor ovB3. Este receptor es
una proteina transmembrana, cuyo
extremo intracelular estéd unido al
citoesqueleto de actina y cuyo extre-
mo extracelular se una a la osteopon-
tina, una de las integrinas de adhesion
que se fijan al calcio de los cristales de
hidroxiapatita del hueso (privado de
SU capa organica protectora).
Mecanismo de accién de los osteo-
clastos (fig. 4). Acidos como el citrico
y el lactico, liberados por las vesiculas
secretoras y por las mitocondrias
disuelven las sales 6seas’™™. La anhidra-
sa carbonica Il cataliza la reaccion
entre el anhidrido carbonico y el agua
formando acido carbodnico, inestable,
que se disocia liberando iones H* (pro-
tones) que son bombeados al espacio
subclastico. En un medio hermético,
periféricamente sellado, se crea un
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microambiente de extrema acidez en
el que se disgregan los cristales de
hidroxiapatita®”. La disolucion de cris-
tales pequenos parece completarse
en el interior de vacuolas intracelula-
res®. Fermentos proteoliticos, como la
cisteinproteinasa acida, la catepsina K
y las colagenasas y metaloproteinasas
neutras, destruyen la fraccidon organi-
ca’"®". Los osteoclastos multinuclea-
dos y algunos mononucleados (mono-
citos) con potencial resortivo son
positivos a la fosfatasa acida tartrato
resistente (TRAP), que se usa como su
marcador mas caracteristico’™.
Sistemas de control de los osteo-
clastos (fig.4 y tabla 2). Factores sisté-
micos (endocrinos) y factores locales
(citocinas), a través del sistema RANK-
RANKL-0PG (paracrino-autocrino),
comun a ambos, determinan el grado
de accidn osteoclastica (resorcion).
Factores sistéemicos. Los osteoclastos
obedecen a factores sistémicos tanto
en el marco fisioldgico, para mantener
los niveles séricos de calcio, renovacion
para prevenir la fatiga ésea, etc., como
en el marco patoldgico.

El metabolito activo de la vitamina
D, 1,25 dihidroxicolecalciferol, incre-
menta el poder de resorcién de los
osteoclastos sin aumentar su numero.
Los estrdgenos constituyen un inhibi-
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dor enddgeno de la resorcion ésea. Los
osteoclastos tienen receptores para la
calcitonina tiroidea, su principal inhibi-
dor, pero carecen de receptores para la
parathormona por lo que la funcion
osteoclastica esta mediada por la pre-
sencia de los osteoblastos™”.
Factores locales. La proliferacion,
diferenciacion y activacion de 10s
osteoclastos también esta vinculada a
factores inflamatorios locales pro-
resortivos como la prostaglandina
(PG) E2, las interleucinas (IL) 1, 6 y 11,
el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFo) 0 el factor estimulante del cre-
cimiento de colonias de monocito-
macréfagos (M-CGSF).

El sistema RANK-RANKL-OPG en
relacion con el hueso. Datos recien-
tes" 2" indican que factores pro-
ducidos por los osteoblastos (células
estromales) intervienen en la madura-
cion de los pre-osteoclastos estimu-
lando sus receptores relacionados con
el del factor de necrosis tumoral alfa.

De parte de los osteoblastos estan
los factores M-CGSF, ya citado, la oste-
oprotegerina (OPG) y el ligando del
receptor activador del factor nuclear
kB (el RANKL, una proteina transmem-
brana).

De parte de los pre-osteoclastos
estan, el receptor activador del factor
nuclear kB (RANK) para su ligando, el
receptor c-Fms para el factor estimu-
lante del crecimiento de colonias y €l
receptor avp3 para las integrinas de
adhesion.

Los factores solubles vy los recepto-
res forman un sistema doble, de activa-
cion y de inhibicion de la osteoclasto-
genia tal como se verd a continuacion.
La activacion de la osteoclastoge-
nia (fig. 4). Lla maduracion de los
MOoNOCitos hacia osteoclastos se pro-
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duce seguin un conjunto de estimula-
ciones en cadena. Inicialmente el
RANKL y el M-CGSF, provenientes de
los osteoblastos, estimulan la diferen-
ciacion y la multiplicaciéon de los pre-
osteoclastos. Posteriormente provo-
can la fusion celular dando origen a
policariocitos grandes, multinuclea-
dos e inactivos. Finalmente desenca-
denan los procesos necesarios para la
activacion de los osteoclastos que
consisten, basicamente, en la polari-
zacion de su citoesqueleto de actina,
la expresion del borde rugoso y de la
l&mina clara, la formacion de anhidra-
sa carbonica Il, de TRAP de catepsina
Ky de otras proteinasas y la expresion
de receptores para la calcitonina tiroi-
dea y para las proteinas de adhesion
(como la osteopontina, la fibronectina
0 la sialoproteina 6sea).

De gran interés es el hallazgo de
que los linfocitos T son una importan-
te fuente de RANKL en el hueso. Su
activacion causa un incremento de la
osteoclastogenia y de la resorcién
Osea. Ahora se entiende mejor por
qué la inflamacién aguda o cronica y
ciertas leucemias estan implicadas en
la pérdida dsea patoldgica; la interac-
cion masiva RANKL-RANK aumentaria Ia
supervivencia del osteoclasto retra-
sando su apoptosis y haciendo posi-
bles varios ciclos de actividad osteo-
clastica que resultarian en una mayor
resorcion 6sea'”. Entendemos que
estos hallazgos recientes refuerzan y
dan soporte al concepto unificador
de la «resorcion como inflamacions.
La inhibicion de la osteoclastogenia
(fig. 4). La osteoprotegerina (OPG) es
un receptor proteico soluble expresa-
do por una gran variedad de células:
osteoblastos, cardiacas, pulmonares,
intestinales, renales, hematopoyéti-
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cas, inmunocitos, etc. La OPG segre-
gada por el osteoblasto tiene capaci-
dad para unirse al RANKL segregado
por la propia célula, actuando como
un receptor senuelo competidor del
RANK expresado por el osteoclasto.
Esta competencia con el receptor
RANK impide la interaccion RANKL:
RANK, inhibe la diferenciacién, la
maduracion y la activacion del osteo-
clasto, posibilita su apoptosis y dismi-
nuye la resorcion ésea.

Los factores que condicionan la
relacion entre el RANKL y la OPG
(ambos expresados por 1os osteoblas-
tos) determinan la relacion entre el
grado de resorcion y el de sintesis
Osea. Sus patologias extremas serian:
por exceso de ligando del RANK, la
osteoporosis, y por exceso de OPG, la
osteopetrosis.

A continuacion se consideran en

relacién con el diente y con el hueso
periodontal, los ultimos hallazgos
sobre el comportamiento de las célu-
las y factores humorales recién anali-
zados en relacién con la fisiopatologia
Osea general.
Los odontoclastos. Son células de la
estirpe monocitica similares a los
osteoclastos, si bien su tamano, su
zona clara y su numero de nucleos
suelen ser menores. Son los responsa-
bles de la destrucciéon de las fraccio-
nes organica e inorganica de la parte
mineralizada de los tejidos duros de
los dientes, tal y como los osteoclas-
tos lo son de las de l0s huesos.

Aparecen sobre las estructuras
mineralizados de los dientes definiti-
vos solamente en condiciones patolo-
gicas™™”. Actlan como macrofagos
especificos, como células inflamato-
rias especializadas en todo tipo de
resorcion dentaria. El ritmo de la
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resorcion sera rapido si hay contami-
naciéon con microorganismos (infec-
cion), situacion inadecuadamente
conocida como «reabsorcion inflama-
toria». En ausencia de infeccion el rit-
mo sera lento, como 10 es el que se da
en condiciones fisioldgicas en el hue-
S0, y acorde con la tasa de remodela-
do 6seo anual adecuada a la edad
(«reabsorcion por sustitucion»?®).

Los odontoclastos son los macroéfa-
gos de los tejidos dentarios duros, no
de los blandos. Un factor protector,
quizas ligado a la presencia de las
células epiteliales residuales de Malas-
sez y/0 a la integridad de las capas
organicas y no mineralizadas de denti-
noblastos-predentina o de cemento-
blastos-precemento, parece impedir
la accion odontoclastica sobre la frac-
cion mineralizada de la dentina, del
cemento y del esmalte en los dientes
definitivos erupcionados™”. La salud e
integridad de la capa de epitelio redu-
cido del esmalte protege la estructura
adamantina de los dientes gue aln no
han erupcionado.

Visto de otra forma, parece haber
tres condicionantes primarios para
que se estimule la odontoclastogenia
y para que los odontoclastos produz-
can resorcion dentaria (cementitis,
dentinitis y/o amelitis): 1°) la lesidon
previa de la delgada capa organica
(centésimas de mm) que recubre y
protege las superficies de las estruc-
turas duras (avasculares), 2°) la infla-
macion de 1os tejidos blandos vascula-
rizados vecinos y 3°) la invasion, a tra-
Vés de la zona decapada de los tejidos
duros, por los vasos del tejido de gra-
nulacién neoformado en los tejidos
blandos contiguos inflamados.
Mecanismos de fijacién y de accion
de los odontoclastos. Estos meca-
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nismos son semejantes a 1os vya cita-
dos para los osteoclastos.

Sistemas de control de los odonto-
clastos.

Factores sistémicos. El control sisté-
mico (fisioldgico) de la odontoclastia
es controvertido. La opinion general
es que, a lo largo de la vida, lo que
caracteriza al metabolismo de la den-
tinay del cemento de los dientes defi-
nitivos maduros son 10s procesos de
aposicion. Al contrario que el hueso,
los tejidos dentarios no precisan de su
renovacion periddica para evitar la
fatiga por acumulacion de tensiones.

No obstante, algunos autores con-
sideran que los odontoblastos podrian
actuar en determinadas circunstan-
cias como odontoclastos destruyendo
parcialmente la dentina. Para estos
autores la resorcion y la aposicion se
producirfan durante toda la vida ase-
gurando la renovacion y la remodela-
cion de la dentina. Este mecanismo
podria contribuir al mantenimiento
del nivel normal del calcio, sobre todo
en estados graves de hipocalcemia. La
deteccién de abundante dentina
interglobular en personas con serias
deficiencias de calcio constituye una
clara evidencia de lo arriba indicado.
Sin embargo otros autores reafirman
que la dentina normal solo efectla
procesos de aposicion, a diferencia
del tejido 6seo que en iguales condi-
ciones puede realizar ademas de la
aposicion, procesos de reabsorcion y
de neoformacion™”.

Parece que, en el diente adulto
maduro, los odontoclastos tienen una
vinculacion sensiblemente mas limita-
da a las influencias sistémicas endocri-
nas que la que evidentemente tienen
los osteoclastos.
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Factores locales. Los odontoclastos
obedecen de forma manifiesta a los
factores del entorno inflamatorio
inmediato, citocinas pro-inflamato-
rias, y a algunas alteraciones genéticas
relacionadas con el cromosoma 18.
El sistema RANK-RANKL-OPG en
relacion con el diente y con el perio-
donto. En las resorciones de los teji-
dos dentarios mineralizados y en las
del hueso periodontal, se han aprecia-
do mecanismos de accidon del sistema
RANK-RANKI-OPG similares a los de la
fisiopatologia 6sea general comenta-
dos anteriormente.

Varios autores'™*" consideran,
ahora, que la expresioén de RANKL por
los linfocitos T, estimulados por las
bacterias, es un factor importante en
el reclutamiento de los osteoclastos
que destruyen el hueso alveolar en las
periodontitis. Se ha observado factor
RANKL en los fibroblastos del ligamen-
to periodontal y de la encia, asi como
en los odontoblastos y otras células
pulpares, mientras que el RANK se ha
localizado en los osteoclastos y odon-
toclastos alveolares. También se ha se
ha demostrado la presencia del factor
inhibidor OPG. Estan relacionadas con
esto las observaciones del estableci-
miento de contactos directos entre
los odontoclastos y los fibroblastos o
cementoblastos en los dientes tem-
porales, 10 que quizas facilite la inte-
raccion de estos factores. Igualmente
se asume la estimulacién biomecanica
del sistema RANK/RANKL en 10s movi-
mientos dentarios ortoddncicos; se
ha observado que las células estiradas
del ligamento periodontal expresan
mas RANKL. La presencia del sistema
RANK/RANKL en la cavidad pulpar de
los dientes temporales humanos indi-
ca que también se producen diferen-
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ciaciones de los odontoclastos de for-
ma local en la pulpa. Los datos de
estudios recientes, realizados en
pacientes en tratamiento ortoddncico
con una predisposicidn genética hacia
las reabsorciones radiculares externas,
hacen sospechar que hay una relacion
con el gen de RANK en el cromosoma
18. También parece que intervienen
en la patogenia de las «reabsorciones
dentarias inflamatorias»; las endotoxi-
nas liberadas por el porfiromona gin-
gival, parece que inducen la forma-
cidn de osteoclastos si disponen del
suficiente RANKL. En las periodontitis
graves, el RANKL parece ser un ele-
mento de unién entre la inflamacion y
la pérdida de hueso, ya que los
macrofagos y los linfocitos son una
fuente de sobre-expresion del RANKL.
Al margen de la notable aportacién
al esclarecimiento de la patogenia de
las resorciones, los autores citados
coinciden en las grandes expectativas
que estos conocimientos pueden
aportar al tratamiento futuro de Ias
resorciones dentarias y periodontales
con farmacos inhibidores del RANKL,
potenciadores de la OPG, blogueado-
res de los receptores de adhesion,
modificadores de las integrinas, etc.
Creemos gue todas las resorciones
dentarias y 6seas patoldgicas de cau-
sa local cursan en el marco patogéni-
co de la inflamacién. Las causas (1as
etiologias) de las resorciones denta-
rias, conocidas o desconocidas, son
multiples. La génesis y la evolucion (la
patogénia) de las resorciones, pese a
su aun limitado conocimiento, parece
Unica: la inflamacion-reparacion. Los
datos citados refuerzan la idea de que
todas las resorciones dentarias patolo-
gicas de causa local son, en esencia,
fendmenos inflamatorio-reparativos

La resorcién como proceso inflamatorio. Aproximacion a la patogenia de las resorciones dentaria y periodontal

asentados en sus estructuras minera-
lizadas. Si esto es asi, seria incorrecto
tildar como «inflamatoria» solo a una
de las formas de resorcién dentaria,
dado que todos 10s tipos de resorcio-
nes, tanto periodontégenas como
endodontdgenas, compartirian ese
marco patogénico. En este contexto
quizas fuera mejor etiquetar a la for-
ma «inflamatoria» de Andreasen como
resorcion en fase aguda, en fase cata-
bdlica, por infeccién o con infiltrado
inflamatorio.
La reparacion de los tejidos perdi-
dos. La inflamacién y la reparacién
son dos fases enlazadas de un mismo
conjunto; ambas son fendmenos
dindmicos con periodos de actividad y
de reposo, consecutivos o simultane-
0S. La primera demanda para que la
reparacion se produzca es la desapari-
cion local del o de los agentes agreso-
res. Una vez vencida la agresion y eli-
minada la fraccion tisular danada no
viable, la inflamacién cede y sobrevie-
ne la reparacion del dano causado en
esa zona. Cuando la agresion persiste
y actla como un factor de manteni-
miento, lo habitual es que la destruc-
cidon y la reparacion se simultaneen en
zonas diferentes de un mismo espéci-
men#", Cuando se logra erradicar en
su totalidad la(s) causa(s) que actuan
como factores desencadenantes y de
mantenimiento, la inflamacién remite
y el organismo repara el dano. Esto es
valido tanto para los tejidos blandos
Ccomo para los duros y supone el fun-
damento del tratamiento etioldgico.
La reparacion puede darse con teji-
dos iguales y con disposicidon seme-
jante a los perdidos (por regeneracion
parcial o total), con tejido conjuntivo
no especializado (por reparacion
conectiva) o con conectivo diferen-
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ciado pero en un sentido distinto a los
tejidos perdidos (por metaplasia).

En relacién con la sintesis Osea,
Canalis™™ (1996), dice: «El cese de la
actividad osteoclastica se produce por
el aumento local de productos libera-
dos de la matriz 6sea, como Ca, P
TGFB, interviniendo este Ultimo factor
también en la quimiotaxis y prolifera-
cion de los precursores osteoblasticos.
Las proteinas morfogenéticas &éseas
(BMPs) activan la diferenciacion de los
osteoblastos para formar hueso, que
posteriormente se mineraliza. Una vez
terminada la formacion, la superficie
del hueso se cubre con osteoblastos
muy diferenciados (lining cells) en
reposo, que se activaran en un ciclo
posterior»'",

La reparacion del dano causado en
el diente y en su entorno por el agen-
te agresor y por el componente de
autoagresion de la propia inflamacion
(la resorciéon dentaria y la periodon-
tal), también esta a cargo de células
blasticas derivadas de células prima-
rias pluripotenciales. La diferenciacion
hacia células de uno u otro tipo de
tejido posiblemente esté ligada a la
magnitud del dano tisular, a la canti-
dad y grado de proximidad de las
fuentes celulares, y a la demanda
generada en cada momento a través
de la interacciéon de estimulos fisico-
quimicos, factores de crecimiento
como los derivados de las plaguetas
(PDGF), el epitelial (EGF), el fibroblasti-
co (FGF), el insulinoide (IGF) o el trans-
formador del crecimiento beta (TGF )
y mediadores biomoleculares especifi-
cos finales que incluyen la mayor pre-
sencia local de OPG que de RANKL.

Algunos autores opinan que la
interaccion entre el estrés mecanico y
el sistema EGF y su receptor, incidiria
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en la diferenciacion de las células
madre perivasculares periodontales
hacia fibroblastos, osteoblastos o
cementoblastos™”.

Posiblemente sea un exceso local
de OPG, el factor final que justifica el
proceso de mineralizacion de la pulpa
y la obliteracidon del espacio pulpar
con osteoide metaplasico. Tal situa-
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cidn puede darse cuando los fibro-
blastos y los dentinoblastos pulpares
son sobreexcitados por las citocinas
generadas en una pulpitis cronica
aséptica secundaria, por ejemplo, a
un traumatismo moderado.
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Los articulos 14-23 son de un gran interés. En
ellos se exponen los hallazgos mas recientes y
las evidencias de las vias finales (sistema
RANK-RANKL-OPG) que envuelven los feno-
menos de la resorcion-reparacion de los tres
tejidos dentarios duros y del hueso periodontal.
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