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Carta  al  Editor

Estudio de apoptosis y adhesión intercelular
en  mucosa oral de pacientes con osteonecrosis
inducida por bifosfonatos

Study of Apoptosis and Intercellular Adhesion in Oral Mucosa

of Patients With Osteonecrosis Induced by Biphosphonates

Sr. Editor:

Como los bifosfonatos (BF) son potentes inhibidores de los

osteoclastos, produciendo una marcada disminución de la reab-

sorción ósea, se les atribuye propiedades antitumorales como

contención de la invasión de las células tumorales, inhibición de

la adhesión de las células tumorales al  tejido óseo, inducción

de la apoptosis en varias líneas celulares malignas e  inhibición de

la actividad proteolítica de las metaloproteinasas de la  matriz.

Figura 1. Perfil inmunohistoquímico apoptótico de mucosa oral en pacientes con osteonecrosis inducida por BF. A) Microfotografía 40x que  muestra expresión nuclear Bax

en  epitelio, principalmente en capa basal y parabasal. B)  Microfotografía 40x que muestra expresión nuclear Bax en  estrato espinoso del epitelio. C y D) Ausencia de  expresión

de  Bcl-2 C) y survivina D) en epitelio de mucosa oral.

Nuestro grupo realizó un estudio enfocado a  evaluar apoptosis y

adhesión intercelular en queratinocitos de mucosa oral asociada a

osteonecrosis inducida por BF. Para ello, la expresión de las pro-

teínas Bax, Bcl-2, survivina y syndecan-1(CD138) fue estudiada

mediante técnica de inmunohistoquímica indirecta por capilaridad

en 10 muestras de mucosa oral contigua a osteonecrosis aso-

ciada a  BF. La expresión de cada marcador se evaluó mediante

porcentaje de células positivas. Los datos obtenidos fueron ana-

lizados mediante estadística descriptiva. Los resultados mostraron

expresión epitelial del  marcador proapoptótico Bax en el 100% de

las muestras, mientras que los marcadores antiapoptóticos Bcl-

2 y survivina fueron negativos en todos los epitelios estudiados

(fig. 1). Interesantemente, la expresión de syndecan-1 se  observó

disminuida en los estratos basales y superficiales del epitelio de

revestimiento (fig. 2).
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Figura 2. Expresión de syndecan-1 en epitelio de mucosa oral  contigua a osteonecrosis inducida por BF.  A) Expresión en membrana citoplasmática. B y  C)  Se observa pérdida

de  la expresión en la  zona superficial del epitelio. D) Pérdida de expresión de syndecan-1 en áreas completas del epitelio.

Investigaciones recientes han enfocado la búsqueda en la  posi-

ble relación existente entre las  alteraciones producidas por el uso

de BF en el tejido blando de la cavidad oral y  su relevancia en la

etiopatogenia de la osteonecrosis de los maxilares1–4.  En base a

ello,  el estudio que realizamos demuestra alteraciones en las fun-

ciones de los queratinocitos orales de la mucosa que reviste el

proceso de osteonecrosis asociada a BF, como apoptosis y adhesión

celular.

La apoptosis juega un papel importante en la regeneración de

células sanas y eliminación de células dañadas. Una apoptosis des-

regulada induce el daño tisular, lo que  conduce a  la  disfunción

orgánica. Los resultados del  presente estudio demuestran una indu-

dable activación de apoptosis de queratinocitos de la mucosa oral

contigua al hueso necrótico por acción de los BF. El incremento de

apoptosis también ha sido descrito en fibroblastos orales afecta-

dos por BF1–4. Se sugiere que las alteraciones de la apoptosis en

los fibroblastos y  la inducción de senescencia en  los queratinocitos,

impiden la proliferación y  migración celular, dos procesos que son

importantes para la reepitelización de la mucosa oral1.

Saracino et al.5 mostraron el efecto in vitro de queratinocitos

sobre los osteoblastos cuando estos eran expuestos conjuntamente

a BF. La formación de citoquinas proinflamatorias de los queratino-

citos podría disminuir la proliferación y propiedades osteogénicas

del osteoblasto, estimulando una mayor capacidad para inducir

diferenciación osteoclástica6.  Esta afirmación sugiere que la  altera-

ción en la proliferación y  migración celular ocasionada en el tejido

blando por el uso de BF interviene como paso activador de la  osteo-

necrosis de los maxilares5–9.

Con  respecto a  la  adhesión celular, existen escasos estudios

sobre la acción de los BF en  el proceso de adhesión célula-célula.

Es interesante la pérdida de expresión de syndecan-1 en la zona

epitelial observada en este estudio, la cual pudiese atribuirse a  una

consecuencia directa del efecto de los mediadores químicos de la

inflamación.

Donetti et al.10 observaron, mediante microscopía electrónica,

adelgazamiento de los desmosomas en las capas superiores del epi-

telio oral demostrando que la adhesión epitelial es afectada por las

dosis terapéuticas del alendronato en la mucosa oral humana. La

razón por la  cual se afecta la adhesión entre los queratinocitos es

meramente especulativa por lo que es necesario profundizar en  el

estudio de este complejo proceso.

Los  resultados del  presente estudio demuestran la inducción

de un proceso de apoptosis en los queratinocitos orales

producto de la acción de los BF, lo cual podría constituir el punto

de inicio del proceso de exposición ósea en la  osteonecrosis de los

maxilares asociado a  antirresortivos óseos. Asimismo, se describe

por primera vez una alteración de la adhesión intercelular en  el epi-

telio que recubre al hueso afectado por BF, lo cual podría constituir

la  vía de exposición ósea producto de la disrupción epitelial.
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