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Mecanismos moleculares implicados en la destrucción  
ósea en la periodontitis. Revisión de la literatura

Molecular mechanisms involved in bone destruction in 
periodontitis. Literature review

Moreno Correa S1, Contreras Rengifo A2

RESUMEN

Nc"rgtkqfqpvkvku"gu"wpc"gphgtogfcf" kpÞcocvqtkc"et„pkec"ownvkhcevqtkcn." nc"ewcn"ug" kpkekc"c"rctvkt"fg" nc"dkqrgn‡ewnc"swg"ug" hqtoc"cntgfgfqt"fg" nqu"
dientes y se acumula en margen gingival, colonizando el surco gingival. La complejidad de la biopelícula madura genera estímulos para las células 

grkvgnkcngu"g"kpÞcocvqtkcu"{"uqdtg"ncu"fgoƒu"efinwncu"fgn"vglkfq"eqpgevkxq"cevkxcpfq"nqu"ogecpkuoqu"fg"nc"tgurwguvc"kpowpg"kppcvc"{"cfcrvcvkxc0"
Ug"tgeqpqeg"swg"nc"cewowncek„p"fg"rncec"fgpvcn"igpgtc"fg"hqtoc"kpfghgevkdng"ikpikxkvku."rgtq"ug"fgueqpqegp"ncu"ug‚cngu"gurge‡Ýecu"swg"fkurctcp"
la periodontitis. Se reconoce también que microorganismos periodontopáticos como Ciitgicvkdcevgt" cev{pqokegvgoeqokvcpu, Rqtrj{tqoqpcu"
ikpikxcnku, Vcppgtgnnc" hqtu{vjkc, Vtgrqpgoc"fgpvkeqnc, Rtgxqvgnnc" kpvgtogfkc, Rtgxqvgnnc"pkitguegpu. entre otros, poseen mediadores osteolíticos 

que actúan directa o indirectamente en las células del hueso y que son responsables del proceso de remodelación ósea, lo cual desequilibra 

gn"glg"TCPMN/TCPM1QRI0"Nqu"rtqfwevqu"oketqdkcpqu"{" nc" tgurwguvc" kpÞcocvqtkc" kpfwegp" nc"ugetgek„p"fg"ekvqswkpcu"gurge‡Ýecu"eqoq" KN/3D."
VPHg" {" qvtqu"ogfkcfqtgu" rtq/kpÞcocvqtkqu" eqoq" RIG

2
." ogvcnnqrtqvgkpcugu."OOR/:."OOR/5." TCPMN." cfgoƒu" nqu" nkphqekvqu" V" {" D" cevkxcfqu"

kpfwegp"nc"rfitfkfc"fg"jwguq"cnxgqnct"cn"ukpvgvk¦ct"{"ugetgvct"fktgevcogpvg"TCPMN0"Fgdkfq"c"swg"nc"rfitfkfc"fg"jwguq"cnxgqnct"gu"wpq"fg"nqu"ukipqu"
patognomónicos de la enfermedad periodontal, se hace importante revisar los mecanismos moleculares que explican la destrucción ósea, así como 

algunos avances en el tratamiento óseo.
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ABSTRACT

Periodontitis is a multifactorial chronic inflammatory disease started by biofilm accumulation around the teeth and the gingival margin including the gingival 

sulcus. Mature biofilm is complex in microbial nature and it triggers signals to the boundary connective tissue and epithelial cells activating mechanisms 

of innate and acquired immune response. It is known that the dental plaque accumulation indefectibly results in gingivitis. However the specific 

signals that lead to periodontitis are unknown. The main periodontopathic organisms are Ciitgicvkdcevgt"cev{pqokegvgoeqokvcpu, Rqtrj{tqoqpcu 

ikpikxcnku, Vcppgtgnnc" hqtu{vjkc, Vtgrqpgoc"fgpvkeqnc, Rtgxqvgnnc" kpvgtogfkc, Rtgxqvgnnc"pkitguegpu among others. Those microorganisms produce 

quvgqn{vke"ogfkcvqtu"vjcv"cev"fktgevn{"cpf"kpfktgevn{"qp"dqpg"egnnu"chhgevkpi"vjg"dqpg"vwtpqxgt"tcvg."tgiwncvgf"d{"vjg"czku"TCPMN/TCPM1QRI0"Oketqdkcn"
rtqfwevu"cpf"rgtkqfqpvcn"kphncoocvkqp"kpfweg"vjg"tgngcug"qh"urgekhke"e{vqmkpgu"KN/3D."VPHg."RIG4."ogvcnnqrtqvgkpcugu."OOR/:."OOR/5."TCPMN."V"
and B lymphocytes elicit bone resorption. Indeed, alveolar bone loss is one of the most pathognomonic features of periodontal disease. Therefore it is 

essential to review the molecular mechanisms explaining periodontal destruction, as well as the advances in bone therapy. 
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Revisión Bibliográfica

INTRODUCCIÓN

" Nc"rgtkqfqpvkvku"gu"wpc"gphgtogfcf" kpÞcocvqtkc"et„pkec"swg"
afecta los tejidos de soporte y protección del diente como son la encía, el 

ligamento periodontal y el hueso alveolar, resulta de la acumulación de la 

biopelícula bacteriana alrededor del margen de la encía y posiblemente 

fgn"uqdtgetgekokgpvq"fg"rcv„igpqu"rgtkqfqpvcngu"gurge‡Ýequ(1-3). 

  La enfermedad periodontal crónica es una de las 7 patologías 

periodontales propuestas por la Asociación Americana de Periodoncia 

en 1999 y es la más prevalente en pacientes adultos. La periodontitis 

et„pkec" ug" encukÝec" c" uw" xg¦" gp" nqecnk¦cfc" q" igpgtcnk¦cfc." ugi¿p" nc"
extensión de la enfermedad, y en leve, moderada o avanzada, según la 

severidad que se relaciona con el nivel de pérdida de inserción clínica 

y la profundidad al sondaje de la bolsa periodontal. En una periodontitis 

crónica leve hay una pérdida de inserción de 2 a 3mm, de 3 a 4mm en la 

periodontitis crónica moderada y más de 5mm en la periodontitis crónica 

severa(4).

 Clínicamente el nivel de pérdida de inserción se evidencia 

por la migración apical de los tejidos periodontales y exposición 

radicular, también podemos observar signos clínicos como la 

kpÞcocek„p."gn"ucpitcfq"cn"uqpfclg"{"gp"cniwpqu"ecuqu"nc"uwrwtcek„p0"
TcfkqitƒÝecogpvg"ug"qdugtxc"nc"rfitfkfc"fg"jwguq"cnxgqnct"{"nc"rfitfkfc"
de soporte del diente, lo cual, en los casos más severos, conlleva a la 

pérdida dental.

 La periodontitis crónica tiene una alta prevalencia. En 

Colombia, según el III Estudio Nacional de Salud Bucal en 1999(5), se 

gpeqpvt„"wpc"rtgxcngpekc"fgn"77'"gp"gn"pkxgn"fg"rfitfkfc"fg"kpugtek„p0"
Gp" gn" owpfq." nc" rtgxcngpekc" gu" gp" rtqogfkq" fgn" 55'." ukgpfq" gp"
algunos países más prevalentes que en otros, aunque estos estudios 

epidemiológicos han sido complejos debido a las variaciones en las 

fgÝpkekqpgu"{"gp"nc"encukÝecek„p"fg"ncu"rcvqnqi‡cu"rgtkqfqpvcngu(6).

 En la etiopatogénesis de la enfermedad periodontal, 

la participación de los microorganismos es esencial, pero se han 

eqpukfgtcfq"kpuwÝekgpvgu"rctc"gzrnkect"nc"fguvtweek„p"rgtkqfqpvcn."gu"rqt"
esto que factores del huésped como son la respuesta inmune, factores 

codkgpvcngu"eqoq"hwoct."hcevqtgu"igpfivkequ"eqoq"ekgtvqu"rqnkoqtÝuoqu"
de citoquinas y factores sistémicos como la diabetes, son igualmente 

importantes y determinantes para que se desarrolle la enfermedad.
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 Muchos autores se han enfocado en esta compleja interacción 

y han catalogado a la enfermedad periodontal como una enfermedad 

multifactorial, la cual también está implicada en diferentes complicaciones 

sistémicas, como la enfermedad cardiovascular, la aterosclerosis, la pre-

eclampsia, el parto prematuro y el bajo peso al nacer, entre otras(7,8).

  Debido a que la pérdida de hueso alveolar es un proceso 

importante dentro de la enfermedad periodontal y es la que conlleva a 

la pérdida dental, conocer los mecanismos moleculares implicados en 

éste es muy importante desde el punto de vista de progresión de la 

enfermedad, como también para establecer opciones de tratamiento.

 El hueso es un tejido conectivo especializado mineralizado y 

altamente vascularizado e inervado, cuenta con diferentes tipos celulares, 

dentro de los cuales se encuentran dos tipos de células que participan en 

el proceso de remodelación ósea como son el osteoblasto y el osteoclasto.

 El osteoblasto es una célula que se encarga de sintetizar y 

secretar proteínas de matriz extracelular de hueso, mineralizar la matriz 

y regular las funciones del osteoclasto. El osteoclasto, a su vez, se 

encarga del proceso de resorción ósea(9,10).

CÉLULAS Y MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS EN EL 

PROCESO DE REMODELACIÓN ÓSEA

Osteoblasto: Estructura y Función
 El osteoblasto es una célula grande, de forma poliédrica 

,que se caracteriza por tener un retículo endoplásmico y un aparato de 

Golgi grandes. Proviene de células mesenquimales y tiene una vía de 

diferenciación similar a la de los adipocitos y condrocitos, se diferencia de 

éstos por expresar los factores de transcripción Runx 2 (cbfa 1) y osterix. 

Esta célula se encarga de formar hueso en dos fases, la primera consiste 

en sintetizar y secretar proteínas de matriz extracelular de hueso como 

son osteonectina, osteopontina, sialoproteína de hueso, colágeno tipo I, 

glicoproteínas y otras proteínas de matriz. La segunda fase consiste en 

la mineralización de esa matriz extracelular y lo hace por la expresión y 

secreción de la enzima fosfatasa alcalina. Esta célula también secreta 

factores de crecimiento como son el factor de crecimiento transformante 

く"*VIH/く+."hcevqt"fg"etgekokgpvq"vkrq"kpuwnkpc"K"{"KK"*KIH"K"{"KK+."hcevqt"fg"
etgekokgpvq"dƒukeq"fg"Ýdtqdncuvqu"*dHIH+"{"rtqvg‡pcu"oqthqifipkecu"fg"
hueso (BMP), los cuales actúan de forma autocrina en la misma célula 

activando su función, por lo tanto en los procesos de formación de hueso, 

estos factores están ampliamente expresados(11,12).

Osteoclasto: Estructura y Función
 El osteoclasto es una célula gigante multinucleada que posee 

un retículo endoplasmático y un aparato de Golgi bien desarrollados, 

cdwpfcpvgu" nkuquqocu." xgu‡ewncu" {" okvqeqpftkcu" rngqo„tÝecu0" Ug"
caracteriza por presentar dos especializaciones de membrana que son 

los bordes en cepillo y las zonas claras.

" Ncu"¦qpcu"enctcu"vkgpgp"cdwpfcpvgu"oketqÝncogpvqu"fg"cevkpc"
{"gzrtgucp"wpc"kpvgitkpc"fgpqokpcfc"gdく5."nc"ewcn"ug"wpg"eqp"wpc"cnvc"
cÝpkfcf" c" ugewgpekcu" fg" cokpqƒekfqu"Ctikpkpc." Nkukpc" {"Curctvcvq" fg"
proteínas de matriz ósea como osteopontina y sialoproteína de hueso. 

Esta fuerte unión permite que se selle el área de resorción que se 

encuentra debajo de los bordes en cepillo y que se conoce como laguna 

de Howship´s. 

 En la membrana de los bordes en cepillo se encuentra una AT 

pasa de hidrógeno que bombea protones hacia el interior de la laguna de 

Howship´s; concomitantemente se secretan iones de cloro a través de 

ecpcngu"fg"enqtq."guvq"etgc"wp"codkgpvg"nq"uwÝekgpvgogpvg"ƒekfq"eqoq"
para permitir la disolución de los minerales del hueso. El osteoclasto 

también secreta enzimas lisosomales que degradan la sustancia 

qtiƒpkec" fgn" jwguq" {" ecvjgrukpc" M" {" ogvcnqrtqvgkpcuc" fg" ocvtk¦" ;"
(MMP-9) las cuales se encargan de degradar el colágeno tipo I. La célula 

también expresa y secreta la enzima fosfatasa ácida tartrato resistente 

(TRAP), la cual degrada proteínas de matriz de hueso; esta enzima se 

puede marcar con inmunohistoquímica y sirve como un marcador de 

kfgpvkÝecek„p"fg"quvgqencuvqu"vcpvq"Kp"Xkxq"eqoq"Kp"Xkxq0"
 Productos de degradación de hueso son endocitados a través 

de la porción central de los bordes en cepillo por vesículas trancitoticas y 

son exocitados en el dominio secretor funcional.

 Esta célula también expresa ampliamente receptores de 

calcitonina, la calcitonina es una enzima que inactiva el proceso de 

resorción ósea en el osteoclasto y expresa una proteína de membrana 

fg"9"jfinkegu"g"fgpqokpcfc"FE/UVCOR."nc"ewcn"rgtokvg"wpc"wpk„p"hwgtvg"
entre osteoclastos precursores uninucleares que conduce a su fusión y 

diferenciación en un osteoclasto multinucleado(11-13).

 El osteoclasto proviene de línea hematopoyética del linaje 

monocito/macrófago, estas células progenitoras se diferencian en un 

osteoclasto precursor y estas células precursoras se unen fuertemente 

por la interacción de la proteína DC-STAMP lo que conduce a la fusión 

de estas células y diferenciación hacia una célula multinucleada la 

cual se puede diferenciar hacia un osteoclasto activado que presenta 

la morfología antes descrita. Esta diferenciación se da gracias a la 

interacción de ciertas citoquinas, que en el tejido óseo produce y secreta 

principalmente el osteoblasto(14-16).

Regulación de la Diferenciación y Función de Osteoclastos
 Debido a la acción de ciertos estímulos, como son la 

25-dihydroxyvitamin D3 (1.25(OH)
2
 D

3
), Prostaglandina E

2
 (PgE

2
), 

Hormona paratiroidea (PTH), IL-11, etc., el osteoblasto secreta la 

citoquina Factor Estimulante de Colonias de Macrófagos (M-CSF), la 

cual se une a receptores c-Fms que expresa el osteoclasto precursor; la 

activación de éste receptor activa una vía de señalización que conduce a 

la diferenciación hacia osteoclastos u osteoclastogénesis(13).

 El osteoblasto también secreta una citoquina de la familia del 

Hcevqt"fg"Pgetquku"Vwoqtcn"g"*VPH/g+."fgpqokpcfc"Tgegrvqt"Cevkxcfqt"
fgn" Hcevqt" Pwengct" とく" Nkicpfq" *TCPMN+." guvc" ug" wpg" cn" tgegrvqt"
TCPM" swg" gzrtgucp" nqu" quvgqencuvqu" rtgewtuqtgu" {" nqu" quvgqencuvqu"
fkhgtgpekcfqu." nc" wpk„p" gpvtg" TCPMN/TCPM" kpfweg" fkhgtgpekcek„p."
activación y supervivencia de osteoclastos.

 Como un mecanismo de regulación el osteoblasto secreta un 

tgegrvqt"uqnwdng"fg"nc"hcoknkc"fg"nqu"tgegrvqtgu"fgn"VPH/g."fgpqokpcfq"
Quvgqrtqvgigtkpc"*QRI+."nc"ewcn"ug"wpg"c"TCPMN"{"dnqswgc"uw"wpk„p"eqp"
TCPM(17).

" Nc"wpk„p"fg"TCPMN"eqp"uw"tgegrvqt"TCPM"gp"nqu"quvgqencuvqu"
precursores u osteoclastos diferenciados conduce a la unión de 

nc" rqtek„p" ekvqrncuoƒvkec" fg" TCPM" eqp" wpc" rtqvg‡pc" cfcrvcfqtc"
denominada TRAF6 lo cual activa una vía de señalización que activa 

gn"Hcevqt"Pwengct"とく"*PHとく+"{"guvq"rgtokvg" nc"gzrtguk„p"fgn"Hcevqt"fg"
Transcripción de Células T Activadas Citoplasmático 1 (NFATc1), el 

cual es el factor de transcripción maestro del osteoclasto. Para que se 

de la osteoclastogénesis, este factor de transcripción no solo necesita 

expresarse sino también activarse y para esto requiere su translocación 

al núcleo, y esta activación se da gracias a la acción de la calcineurina, 

una hormona que es activada por la movilización del calcio intracelular 

swg"ug"igpgtc"rqt"nc"kpvgtceek„p"gpvtg"TCPMN/TCPM"{"gu"tgiwncfc"rqt"nc"
proteína G de membrana RGS10. Para que se dé una respuesta robusta 

{" gÝekgpvg" ug" tgswkgtgp" ug‚cngu" eqguvkowncfqtcu" swg" uqp" rqukdngu"
gracias a la expresión del Receptor Activador de Osteoclastos (OSCAR) 

y el receptor TREM-2 por el osteoclasto los cuales son activados por 

ligandos que posiblemente son producidos por el osteoblasto pero que 

se desconocen hasta la fecha. La activación de estos dos receptores 

eqpnngxc" c" nc" wpk„p" eqp" fqu" rtqvg‡pcu" cfcrvcfqtcu" eqoq" uqp" heTけ" {"
DAP12, lo cual activa vías de señalización que conllevan a una mayor 

movilización del calcio intracelular, mayor activación de calcineurina y 

la potenciación en la activación del factor de transcripción NFATc1 lo 

ewcn"eqpfweg"c"wpc"tgurwguvc"rqukvkxc"{"gÝekgpvg"swg"gp"guvg"ecuq"gu"nc"
osteoclastogenesis(18).

" Gn" glg"TCPMN/TCPM1QRI"iw‡c" gn"ogvcdqnkuoq" fgn" jwguq" {"
los procesos de remodelación ósea, lo cual permite el crecimiento del 

esqueleto y la capacidad de autoregenerarse después de un trauma(13).

" Fgdg"gzkuvkt"wp"gswknkdtkq"gpvtg"nc"ugetgek„p"fg"TCPMN"{"QRI"
para mantener la homeostasis del tejido, de tal manera que la cantidad de 

hueso que se reabsorbe sea igual a la cantidad de hueso que se forma, 

por lo tanto en los procesos de patología se genera un desequilibrio o 

fkudkquku" fqpfg" ug" rtqfweg" wpc" itcp" ecpvkfcf" fg"TCPMN" eqorctcfq"
con poca cantidad de OPG lo cual conduce a un aumento de la resorción 

„ugc"{"gn"jwguq"swg"ug"hqtoc"gu"kpuwÝekgpvg0
 En la enfermedad periodontal se da lugar este desequilibrio lo 

cual conduce a la pérdida de hueso alveolar(19).

Mediadores Osteolíticos Bacterianos en la Enfermedad Periodontal 
(Tabla 1)
 La biopelícula bacteriana presente en la enfermedad 

Mecanismos moleculares implicados en la destrucción ósea en la periodontitis. Revisión de la literatura
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Mediadores
Osteolíticos Bacterianos

Mediadores
Osteolíticos Inmunológicos

LPS
(Lipopolisacarido)

- Aumenta la expresión de 
RANKL por los osteoblastos. 

- Estimula la producción de 
PGE

2
 por el osteoblasto.

- Estimula directamente la 
diferenciación y activación 
de los osteoclastos. 

- Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0"

Linfocitos
T Activados

- Producción de RANKL.

Peptidoglican

- Aumenta la expresión 
de RANKL por los 
osteoblastos. 

- Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0

Linfocitos
B Activados 

- Producción de RANKL.

Ácidos Teicoicos y
Lipoteicoicos

- Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0

Monocitos/ 
Macrofagos

- Expresan RANKL 
involucrados en 
reclutamiento de células 
precursoras de médula 
ósea.

- TNF-  producida 
por monocitos locales 
RANKL+ promueve 
osteoclastogenesis. 

- Pueden desarrollarse 
en osteoclastos al 
encontrarse con LTCD4+ 
activados.

Proteínas de choque 
térmico 60 de A. 

actinomycetemcomitans 

- Efecto osteolítico.

- Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0

Células
Dendriticas

- Células dendríticas 
maduras contribuyen 
indirectamente en la 
osteoclastogenesis. 

- Células dendríticas que se 
diferencian en osteoclastos 
DDOC.

Colagenasas de 
Porphyromonas

gingivalis

- Degradan colágeno Tipo 
I de la matriz extracelular.

IL-1

- Estimula producción de 
RANKL por osteoblastos 
contribuendo a la 
diferenciación de osteoclastos.

Proteasas de
periodontopatógenos

- Degradan proteínas de 
matriz extracelular.

TNF  

- Estimula producción de 
RANKL por osteoblastos 
contribuendo a la 
diferenciación de osteoclastos.

Polisacáridos capsulares
- Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0

KHP/こ"
IL-6
IL-17
IL-15

- Efecto indirecto en 
osteoclastogenesis por 
activar células inmunes 
involucradas en la 
secreción de RANKL. 

Rtqvg‡pcu"Þodtknctgu - Estimula la producción de 
ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu0

Tabla 1. Mediadores moleculares implicados en la pérdida de hueso periodontal.

Figura 1." Kpfweek„p" gp" nc" rtqfweek„p" fg"TCPMN." KN/8" {" RIG
2
 por osteoblastos 

estimulados por el LPS bacteriano a través de TLR4 y su correceptor CD14 por la 
x‡c"fgrgpfkgpvg"fg"O[F::0"Gp"nc"itƒÝec"ug"qdugtxc"eqoq"nc"RIG

2
 actua de forma 

autocrina en la misma célula induciendo una disminución en la producción de OPG.

Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral Vol. 6(3); 142-147, 2013. Moreno Correa S y Contreras Rengifo A

periodontal está compuesta por una gran cantidad de microorganismos, 

aproximadamente 500 especies que interactúan y que están 

constantemente expresando sus factores de virulencia y mediadores, 

induciendo diferentes respuestas en el huésped y desencadenando el 

daño en el tejido óseo y periodontal(2).

 El Lipopolisacarido (LPS) es un componente de la membrana 

externa de las bacterias Gram negativas,  es un factor de virulencia 

korqtvcpvg"rqt"uw"ecrcekfcf"fg"fgugpecfgpct"nc"tgurwguvc"kpÞcocvqtkc(20) 

también actúa como un mediador osteolítico por cuatro vías diferentes 

swg" guvkowncp." rtkogtq." nc" rtqfweek„p" fg" TCPMN" fktgevcogpvg" gp" gn"
osteoblasto, segundo producción de Prostaglandina E

2
 (PGE

2
) por el 

osteoblasto, tercero la diferenciación y activación de osteoclastos y 

ewctvq"nc"rtqfweek„p"fg"ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu(21) (Figura 1).

 El primer mecanismo es posible gracias a que el osteoblasto 

expresa el receptor tipo Toll IV (TLR4) y su co-receptor CD14, los 

cuales reconocen el LPS y esto induce una vía de señalización que es 

fgrgpfkgpvg"fg"O[F::"{"swg"eqpfweg"c" nc"rtqfweek„p"fg"TCPMN"rqt"
ésta célula. Pero también la unión del LPS con en TLR4 y CD14 conlleva 

al segundo mecanismo que es la producción de PGE
2
. Se conoce que 

la cicloxigenasa es una enzima que convierte el ácido araquidonico 

en Prostaglandina H
2
 (PGH

2
) y la prostaglandina sintasa transforma la 

PGH
2
 en PGE

2
, por lo tanto cuando estos receptores son activados por 

su ligando (LPS), se expresa en la célula una Prostaglandina sintasa de 

membrana que conduce a la producción de PGE
2
, y la PGE

2
 estimula la 

resorción ósea porque puede estimular directamente la diferenciación 

de osteoclastos y suprime la producción de osteoprotegerina en los 

osteoblastos.

 Estos dos mecanismos se resumen de la siguiente manera: El 

LPS es reconocido por el TLR4 y CD14 expresados en esta célula, esto 

induce una vía de señalización dependiente de MYD88 que conduce a 

wp"cwogpvq"gp"nc"rtqfweek„p"fg"TCPMN"g"KN/8."guvc"x‡c"fg"ug‚cnk¦cek„p"
también permite la expresión de la cicloxigenasa y la prostaglandina 

sintasa de membrana lo cual conduce a la síntesis y producción de 

PGE
2
, la cual actúa de forma autocrina en la misma célula que expresa 

su receptor EP4 conllevando a una aumento en la producción de AMP 

cíclico lo cual disminuye la producción de OPG por el osteoblasto(21).

 El tercer mecanismo se da gracias a la expresión del TLR4 y 

CD14 por los pre-osteoclastos y los osteoclastos diferenciados. Una vez 

estos receptores son activados por el LPS se inicia una vía que conduce 

a la expresión del Factor de transcripción maestro NFATc1, dando lugar 

a la activación, diferenciación y supervivencia de los osteoclastos(11,22). 

 El cuarto mecanismo tiene que ver con el estímulo de la 

rtqfweek„p"fg"ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu."eqoq"nc"KN/8"rqt"gn"ocet„hciq."
una vez reconoce el LPS por el TLR4 y CD14(11,21).

 Otro mediador bacteriano importante es el Peptidoglican el 

cual es un polímero de carbohidratos cruzado por péptidos que forma 

parte estructural de la pared celular tanto de bacterias Gram-positivas 

como de Gram-negativas. El muramil dipeptido (MDP) es la mínima 

unidad estructural y funcional del peptidoglican responsable de inducir 

respuesta inmune en el huésped. 

 El muramil dipeptido MDP también actúa en el osteoblasto 

kpfwekgpfq"wp"cwogpvq"gp"nc"rtqfweek„p"fg"TCPMN"fg"hqtoc"kpfktgevc."
ya que cuando el LPS es reconocido por ésta célula, se inicia una 

vía intracelular que también conduce a la expresión de un receptor 

intracelular conocido como NOD2, éste receptor reconoce el MDP y esto 

rgtokvg"swg"jc{c"wpc"oc{qt"rtqfweek„p"fg"TCPMN."rqt"nq"vcpvq"gn"OFR"
co-estimula esta producción inducida por el LPS, lo cual conlleva a un 

aumento en la osteoclastogenesis (Figura 2).

 Los ácidos teicoicos y lipoteicoicos son componentes de la 

pared celular de bacterias Gram-positivas y son factores antigénicos 

importantes que tienen la capacidad de desencadenar la respuesta 

kpÞcocvqtkc"rqt"gn"guv‡ownq"fg"ekvqswkpcu"{"ogfkcfqtgu"rtqkpÞcocvqtkqu0"
Etgct" wp" codkgpvg" kpÞcocvqtkq" jceg" rtqrkekq" gn" kpkekq" fg" nc" tguqtek„p"
ósea, como se explicará con mas detalle más adelante.

 Otros mediadores osteolíticos bacterianos son las Proteínas 

de choque térmico 60 de C0" cevkpqo{egvgoeqokvcpu, colagenasas de 

Rqtrj{tqoqpcu" ikpikxcnku, proteasas de otros periodontopatógenos, 

rqnkuceƒtkfqu"ecruwnctgu"{"rtqvg‡pcu"Ýodtknctgu(11,21).
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Células Inmunes y Citoquinas Involucradas en la Destrucción de 
Hueso Alveolar (Tabla 1) (Figura 2)
 Los microorganismos periodontopatógenos estimulan 

inicialmente una respuesta inmune innata la cual estimula la 

tgurwguvc" kpowpg"cfcrvcvkxc0"Guvc"tgurwguvc" kpowpg"ocu"gurgekÝec."
especializada y adaptada cumple un papel protector pero también 

destructor. El linfocito TCD4+ puede diferenciarse hacia diferentes 

rgtÝngu."Vj3."Vj4."Vj39"{"Vtgiu"ugi¿p"gn"codkgpvg"fg"ekvqswkpcu"swg"
se generan por el estímulo antigénico. El LPS y otros componentes 

dcevgtkcpqu" kpfwegp" nc" ugetgek„p" fg" ekvqswkpcu" rtqkpÞcocvqtkcu"
swg" kpfwegp" nc" hgpqvkrkÝecek„p" jcekc" gn" nkphqekvq" Vj3" ew{c" tgurwguvc"
kpxqnwetc"ekvqswkpcu"rtq/kpÞcocvqtkcu"eqoq"uqp"KHP/け"{"VPH/g."{"jcekc"
el linfocito Th17 cuya respuesta involucra citoquinas como IL-17, IL-21, 

IL-23 y por ésta condición están involucradas en la resorción ósea de 

oqfq" kpfktgevq" cn" cevkxct" nc" tgurwguvc" kpÞcocvqtkc." cevkxcpfq" efinwncu"
fg" nc" tgurwguvc" kpowpg" kppcvc"eqoq"uqp"gn"ocet„hciq"{"gn"pgwvt„Ýnq"
respectivamente. Sin embargo, en enfermedad periodontal se han 

ckuncfq"vcodkfip"ekvqswkpcu"fgn"rgtÝn"Vj4"{"Vtgiu."nq"ewcn"rwgfg"eqpvtkdwkt"
al control de la enfermedad contrarrestando los efectos destructivos del 

rgtÝn"Vj3"{"Vj39(23,24,25).

 Dutzan et al. en 2009 toman biopsias de tejido gingival y 

cpcnk¦cp" nc"gzrtguk„p"fg"KHP/け"{"gn" hcevqt"fg"vtcpuetkrek„p"ocguvtq"fgn"
rgtÝn"Vj3"*V/dgv+"rqt"ogfkq"fg"TV/RET"gpeqpvtcpfq"wpc"uqdtggzrtguk„p"
de esta citoquina y del factor de transcripción T-bet, concluyendo una 

oc{qt"rtgxcngpekc"fgn"rgtÝn"Vj3"gp"nc"gphgtogfcf"rgtkqfqpvcn"cevkxc(26), 

así mismo Dutzan et al. en 2011 toman biopsias de tejido periodontal en 

10 pacientes con periodontitis crónica y 8 pacientes sanos y analizan 

nc" gzrtguk„p" fg" ekvqswkpcu" eqoq" KN/43." KN/3く." KN/8." KN/39." KN/45." KN/32"
{"VIH/く3"rqt"ogfkq"fg"TV/RET."gpeqpvtcpfq"wpc"ukipkÝecvkxc"uqdtg/
gzrtguk„p" fg" ekvqswkpcu" eqoq" KN/43." KN/3く." KN/8." KN/39" g" KN/45" gp" nqu"
pacientes con periodontitis crónica en comparación con los tejidos 

de los pacientes sanos. La sobreexpresión de IL-21 está por lo tanto 

correlacionada con los parámetros clínicos de destrucción periodontal 

y dado que esta citoquina controla la diferenciación del linfocito T hacia 

gn"rgtÝn"Vj39."ug"owguvtc"eqoq"guvg"rgtÝn"rtgxcngeg"gp"rcekgpvgu"eqp"
enfermedad activa(27).

" Guvqu" guvwfkqu" owguvtcp" eqoq" nqu" fqu" rgtÝngu" rtq/
kpÞcocvqtkqu"Vj3"{"Vj39"guvƒp"kornkecfqu"gp"nc"rtqitguk„p"{"ugxgtkfcf"
de la enfermedad periodontal.

" Cfgoƒu." wpc" xg¦" cevkxcfq." gn" Nkphqekvq" VEF6-" gurge‡Ýeq"
fg" cpv‡igpq" gzrtguc" {" ugetgvc" TCPMN." guvkowncpfq" fktgevcogpvg" nc"
resorción ósea(28).

 La respuesta inmune humoral es también activada por el 

estímulo antígenico de los periodontopatógenos, cuando el Linfocito 

B interactúa con el Linfocito TCD4+, se induce un cambio de isotipo 

principalmente hacia la IgG, además éste Linfocito B activado también 

gzrtguc"{"ugetgvc"TCPMN0
 Dentro del surco gingival se forma una biopelícula bacteriana, 

los microorganismos presentes en ella, gracias a sus factores de 

virulencia activan la respuesta inmune innata, la cual activa una 

respuesta inmune adaptativa que está a cargo de los Linfocitos T y 

Linfocitos B. Los Linfocitos TCD4+ y Linfocitos B activados expresan 

{" ugetgvcp"TCPMN"cdwpfcpvgogpvg." cevkxcpfq" nc" quvgqencuvqigpguku"

lo cual conlleva a una mayor activación de la pérdida de hueso 

alveolar(22,29,30).

 Varios estudios han sido realizados respaldando éste juicio, 

como el estudio In Vitro"fg"Mcyck"gv"cn0"gp"4228(31), donde se comprueba 

rqt" ogfkq" fg" TV/RET" wpc" cnvc" gzrtguk„p" fg" TCPMN" uqnwdng" gp"
tejidos gingivales de pacientes con periodontitis, obtenidos después 

de procedimientos quirúrgicos en comparación con pacientes sanos, 

además en estas muestras, se analizaron los Linfocitos B, Linfocitos T y 

oqpqekvqu"fgn"kpÝnvtcfq"egnwnct"fg"nqu"vglkfqu"ikpikxcngu"rqt"oketqueqrkc"
eqphqecn."gpeqpvtcpfq"swg"guvcu"efinwncu"gzrtgucp"{"rtqfwegp"TCPMN"
y además al conteo celular son mayor en número en los pacientes 

enfermos que en los pacientes sanos.

 Dutzan et al., en 2009, en un estudio In Vitro, encuentran que 

en pacientes con enfermedad periodontal activa hay una sobreexpresión 

fg"Nkphqekvqu"Vj39"cevkxcfqu"ugetgvcpfq"KN/39"{"TCPMN(32).

 Los monocitos/macrófagos pueden estimular la resorción 

„ugc" rqt" uw" rcrgn" gp" nc" kpÞcocek„p" rgtq" vcodkfip" cniwpcu" fg" guvcu"
efinwncu" gzrtgucp"TCPMN" {" guvƒp" kpxqnwetcfcu" gp" gn" tgenwvcokgpvq" fg"
efinwncu"rtgewtuqtcu"fg"quvgqencuvqu"fg"ofifwnc"„ugc."rtqfwegp"VPH/g."
la cual promueve la osteoclastogénesis y pueden diferenciarse hacia 

osteoclastos al interactuar con Linfocitos TCD4+ activados(11,30).

 Las células dendríticas son muy importantes y claves dentro 

de la respuesta inmune, existen células dendríticas que maduran y 

activan la respuesta inmune adaptativa y de este modo contribuyen con 

la osteoclastogénesis, sin embargo hay evidencia en la literatura que 

existen células dendríticas que pueden diferenciarse directamente hacia 

osteoclastos y son denominadas DDOC (Osteoclastos Derivados de 

Células Dendríticas) (Figura 1).

 Las células dendríticas se derivan de línea mieloide o linfoide. 

Las células dendríticas que vienen de línea mieloide tienen un progenitor 

común con osteoclastos y macrófagos. Este progenitor se diferencia 

hacia una célula dendrítica inmadura por la acción de citoquinas como 

GM-CSG e IL-4, ésta célula dendrítica inmadura se encuentra distribuida 

ampliamente en varios tejidos del cuerpo, actuando como un centinela 

esperando su encuentro con el antígeno, una vez ésta célula lo encuentra, 

madura y cumple funciones inmunes activando la respuesta inmune 

adaptativa. Sin embargo, esta célula dendrítica inmadura dentro de un 

codkgpvg" kpÞcocvqtkq" kpvgtcev¿c" eqp"O/EUH" {"TCPMN" {" ug" fkhgtgpekc"
directamente hacia un osteoclasto(30).

 En un estudio In Vitro realizado por Rivollier et al. en 2004(33), se 

comprueba la diferenciación de monocitos extraídos de sangre periférica 

de pacientes adultos voluntarios, en células dendríticas tras la adición de 

GM-CSF e IL-4 al cultivo celular por seis días, y la diferenciación de éstas 

células dendríticas en osteoclastos funcionales después de adicionar 

O/EUH"{"TCPMN"cn"ewnvkxq"rqt"34"f‡cu."gxkfgpekcpfq"nc"rncuvkekfcf"fg"ncu"
células dendríticas y la diferenciación en osteoclastos en ambientes ricos 

en éstas citoquinas. 

 Las citoquinas también tienen un papel importante en 

la osteoclastogénesis, las que pertenecen al grupo de citoquinas 

rtqkpÞcocvqtkcu"guvkowncp"guvg"rtqeguq(34).

" Gn"quvgqdncuvq"gzrtguc"tgegrvqtgu"rctc"nc"KN/3"{"rctc"gn"VPH/g."
fiuvcu"ekvqswkpcu"cwogpvcp"fwtcpvg"nqu"rtqeguqu"kpÞcocvqtkqu"{"cev¿cp"
gp"fiuvc"efinwnc"kpfwekgpfq"wp"cwogpvq"gp"nc"rtqfweek„p"fg"TCPMN."fiuvcu"
dos citoquinas también actúan directamente en el osteoclasto activando 

gn" hcevqt" fg" vtcpuetkrek„p" PH/とく" {" gn" hcevqt" fg" vtcpuetkrek„p" ocguvtq"
NFATc1, por lo tanto es claro su rol en la diferenciación, activación y 

supervivencia de los osteoclastos.

" Qvtcu"ekvqswkpcu"rtqkpÞcocvqtkcu"eqoq"uqp"KHP/け(35), IL-6, IL-

17, IL-15 también estimulan de forma indirecta la osteoclastogénesis 

por estimular otras células inmunes implicadas en el aumento en la 

rtqfweek„p"fg"TCPMN0
 Las citoquinas que pertenecen al grupo de citoquinas 

cpvkpÞcocvqtkcu" eqoq" uqp" KN/32" q" VIH/く" cev¿cp" kpjkdkgpfq" gn"
proceso de osteoclastogénesis, tanto directa como indirectamente. 

Fktgevcogpvg"KN/32"cev¿c"kpjkdkgpfq"nc"gzrtguk„p"fg"PHCVe3"{"VIH/く"
cev¿c"cvgpwcpfq" nc"ug‚cnk¦cek„p"TCPMN/TCPM"g" kpfweg"wp"cwogpvq"
en la expresión de OPG, indirectamente éstas citoquinas al inhibir el 

rtqeguq"kpÞcocvqtkq"g"kpcevkxct"ncu"efinwncu"kpowpgu"vcodkfip"kpj‡dgp"nc"
resorción ósea(11,36).

Tratamientos Dirigidos a Inhibir la Pérdida de Hueso Alveolar
 En enfermedad periodontal se han empezado a utilizar 

medicamentos enfocados a inhibir la pérdida de hueso alveolar actuando 

Figura 2."Ogecpkuoqu"quvgqn‡vkequ"gp" nc"gphgtogfcf"rgtkqfqpvcn" *OqfkÝecfq"fg<"
Dq{ng"Y."Ukoqpgv"Y." Nceg{"F0"Quvgqencuv" fkhhgtgpvkcvkqp" cpf" cevkxcvkqp0"Pcvwtg,  
2003; 423: 337-342 - Referencia 13).
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gp" nc" tgiwncek„p" fgn" glg" TCPMN/TCPM1QRI0" Rqt" nq" vcpvq" gzkuvgp"
medicamentos que usan diferentes blancos terapéuticos, como son: el 

quvgqencuvq."TCPMN"{"gn"quvgqdncuvq0

1. Tratamientos que Usan el Osteoclasto como Blanco Terapéutico:

a. Calcitonina

 La calcitonina es una hormona natural con una potente 

actividad antiresortiva debido a que el osteoclasto expresa receptores 

de calcitonina, una vez son activados estos receptores se inicia una vía 

de señalización dependiente de AMP cíclico. En respuesta a calcitonina  

los osteoclastos se retraen del hueso y cesa su actividad antiresortiva. 

A corto plazo tiene un efecto potente, pero es limitado debido a que los 

osteoclastos tienden a resistir a la acción de la calcitonina debido a la 

disminución en la expresión de los receptores y así evade éste efecto 

inhibitorio y se reactiva el proceso de reabsorción. 

 La carencia de actividad sostenida excluye la aplicación local 

de calcitonina como tratamiento contra la resorción ósea(37).

b. Bisfosfonatos

 Son una droga antiresortiva potente. Su estructura química está 

compuesta por dos grupos fosfatos, que por su naturaleza proporcionan 

wpc" cnvc" cÝpkfcf" rqt" nc" hcug"okpgtcn" fgn" jwguq." {" wpc" ecfgpc" ncvgtcn"
R que le da la toxicidad al medicamento. Los bisfosfonatos tienen un 

efecto prolongado ya que pueden mantenerse adheridos al tejido óseo 

por años(38).

 De acuerdo a la naturaleza química de la cadena lateral se 

dividen en no nitrogenados y nitrogenados. Los no nitrogenados fueron 

los primeros en desarrollarse y su mecanismo de acción se dirigía a 

la inactivación del osteoclasto por inhibición del metabolismo de ATP 

en la célula, estos son el clodronato y etidronato. Los nitrogenados se 

fgucttqnnctqp" tgekgpvgogpvg." guvqu" kpvgtÝgtgp" eqp" nc" gp¦koc" hctpgukn/"
pirofosfato sintetasa, la cual es muy importante para el ciclo celular del 

osteoclasto, por lo tanto esta inhibición conduce a la apoptosis del mismo, 

medicamentos como el zoledronato, risedronato y alendronato(37).

 Los bisfosfonatos pueden administrarse por vía oral o 

intravenosa y son utilizados con éxito para el tratamiento de osteoporosis 

u osteopenia y metástasis ósea por cáncer. 

 En los pacientes que reciben altas dosis por vía intravenosa 

pueden presentar osteonecrosis de mandíbula cuando son sometidos 

a procedimientos de cirugía oral, esto puede ser debido a que los 

bisfosfonatos se adhieren por tiempo prolongado a la fase mineral del 

hueso y además de actuar inactivando el osteoclasto, en el osteoblasto 

también actúan, lo cual hace que el hueso se convierta en un tejido 

acelular disminuyendo su capacidad de regeneración.

 También se ha observado éste efecto en pacientes que toman 

bisfosfonatos por vía oral aunque en menor proporción(39).

 En enfermedad periodontal se han utilizado con éxito para la 

inhibición de la resorción del hueso alveolar, una vía de administración 

local sería ideal pero se ha descartado debido a la posibilidad de efectos 

adversos(37).

c. Inhibidores de Cathepsina K

f0" Kpjkdkfqtgu" Kpvgtceek„p" Kpvgitkpc" gxく5" {" Ugewgpekcu"Ctikpkpc."
Lisina y Aspartato (RGD)

 El inhibir estos últimos mecanismos solo inactiva parcialmente 

al osteoclasto debido a que ésta célula posee múltiples mecanismos y 

hormonas, antes descritos, para garantizar su función resortiva, por lo 

tanto no son candidatos para inhibir la pérdida de hueso alveolar en la 

enfermedad periodontal(37).

2. Tratamientos que Usan a RANKL como Blanco Terapeútico:

a. Osteoprotegerina

 Debido a que éste receptor soluble inhibe naturalmente la 

kpvgtceek„p"gpvtg"TCPMN/TCPM."owejqu"cwvqtgu"kpkekcnogpvg"rgpuctqp"

que la administración de osteoprotegerina podría ser una muy buena 

opción de tratamiento, por lo tanto se aisló la proteína y se encontró 

swg"vkgpg"fqu"fqokpkqu."wp"fqokpkq"fg"wpk„p"c"TCPMN"{"qvtq"fqokpkq"
de unión al heparan sulfato, debido a que el heparan sulfato está 

ampliamente distribuido en todos los tejidos del cuerpo humano, al 

administrar la osteoprotegerina ésta se unía al heparan sulfato y no 

alcanzaba a llegar hasta el hueso, por lo tanto se desarrolló una proteína 

sintética a la cual se le cambió el dominio de unión al heparan sulfato por 

un dominio fc para la IgG, y con base en éstos estudios se desarrollaron 

fqu" eqpuvtwevqu" QRI/heKiI" {" TCPM/heKiI." rgtq" fiuvqu" kpfwegp" wpc"
respuesta inmunoreactiva, por lo tanto entraron en desuso.

 Actualmente se ha desarrollado un medicamento denominado 

Fgpquwocd."gn"ewcn"gu"wp"cpvkewgtrq"oqpqenqpcn"cpvk"TCPMN"swg"cev¿c"
fg"hqtoc"ukoknct"c"nc"QRI"kpjkdkgpfq"nc"kpvgtceek„p"TCPMN/TCPM(37).

 

3. Tratamientos que Usan el Osteoblasto como Blanco Terapeútico:

a. Proteínas Wnt

" Gn"quvgqdncuvq"rtqfweg"wpcu"rtqvg‡pcu"fgpqokpcfcu"Ypv."swg"
son factores de crecimiento encargados del mantenimiento de la masa 

ósea. Existen unos inhibidores naturales de éstas proteínas como son  

Guengtquvkp."Htk¦¦ng"{"Fkemmqrh"3"{"4"*FMM3"{"FMM4+."nqu"ewcngu"cwogpvcp"
en los procesos de resorción ósea. Inhibir estos inhibidores podría ser 

una buena estrategia de tratamiento. Actualmente se ha investigado 

un inhibidor tipo Frizzle denominado SFRP1 para el tratamiento de la 

tguqtek„p"„ugc"gp"nc"rgtkqfqpvkvku."cn" kpjkdktnq"ug" nqit„"wpc"ukipkÝecvkxc"
disminución en la pérdida de hueso alveolar en ratas de experimentación 

con enfermedad periodontal inducida. Este medicamento se encuentra 

en fase I de investigación(40).

b. Proteínas Morfogénicas de Hueso BMP

" Guvcu" rtqvg‡pcu." okgodtqu" fg" nc" hcoknkc" fg" VIH/く." uqp"
producidas por los osteoblastos y tiene como función la inducción de 

células precursoras mesenquimales, por lo tanto pueden estimular la 

neo- formación de tejido óseo. Las más comunes son BMP-2 y BMP-

7. Estas proteínas no son un buen candidato para el tratamiento de la 

pérdida de hueso alveolar en la enfermedad periodontal puesto que 

generan anquilosis alrededor del diente(41).

CONCLUSIONES

̋" Gn"ocpvgpkokgpvq"fg"nc"ocuc"„ugc"guvƒ"hwgtvgogpvg"tgiwncfc"
rqt" nc" kpvgtceek„p" gurge‡Ýec" fqu" vkrqu" fg" efinwncu" gurgekcnk¦cfcu" fgn"
hueso: Osteoblastos y osteoclastos.

̋" Nqu" oketqqticpkuoqu" rgtkqfqpvqrcv„igpqu" vkgpgp" o¿nvkrngu"
mecanismos que inducen la diferenciación y activación de osteoclastos.

̋" Nc" tgurwguvc" kpowpg" kpfwekfc" rqt" nqu" oketqqticpkuoqu" {"
mediada por el huésped está involucrada en la destrucción del hueso 

alveolar en la enfermedad periodontal.

̋" Nc" ukipkÝecpekc" en‡pkec" fgn" glg" TCPMN/TCPM1QRI" gp" nc"
enfermedad periodontal ha sido demostrada en varios estudios.

̋" Gn" Ýpq" dcncpeg" fg" nc" " tgncek„p" TCPMN1QRI" gu" wp" hcevqt"
críticamente determinante que puede cambiar de salud periodontal a 

enfermedad periodontal.

̋" Ug"fgdgp"gzrnqtct"ogecpkuoqu"rctc"eqpvtqnct"ghgevkxcogpvg"
este balance Kp" Xkxq, como futuras terapéuticas en intervenciones 

periodontales.
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