
Actualizaciones en Osteología, VOL. 18 - Nº 1 - 202210

Actual. Osteol 2022; 18(1): 10-21.
Internet: http://www.osteologia.org.ar 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN LOCAL DE PTH 1-34 A BAJAS 
DOSIS EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE PERIODONTITIS: 
ESTUDIO PILOTO
Marina Soledad Bonanno1,2, Estefanía Magalí Zeni Coronel1,3, Mariana Seijo1, María Eugenia Avendaño1,4, 
Nicolás Lautaro Bidevich5, Mariana Preliasco4, Mario Ricardo Davison5, Susana Noemí Zeni1*

1Laboratorio de Osteopatías Metabólicas. Instituto de Inmunología, Genética y Metabolismo 
(INIGEM), Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET), Facultad de 
Farmacia y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires (UBA), Hospital de Clínicas José de San 
Martín. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
2Cátedra de Histología y Embriología, Facultad de Odontología, Universidad de Buenos Aires 
(FOUBA). Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
3Cátedra de Estadística, Facultad de Veterinaria (FVet), Universidad de Buenos Aires. Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, Argentina
4Cátedra de Diagnóstico por Imágenes I. Facultad de Odontología. Universidad Nacional de 
Cuyo (UNCUYO). Ciudad Mendoza, Argentina
5Carrera de Odontología, Facultad de Odontología, Universidad Nacional de Río Negro (UNRN). 
Río Negro, Argentina

Resumen
La periodontitis es una patología inflamatoria 
que aumenta la resorción de hueso alveolar 
(HA), pérdida de la inserción dentaria y posible 
exfoliación. 
Evaluamos el efecto de la administración 
intermitente de bajas dosis de parathormona 
(PTH) 1-34 sobre la recuperación de la masa 
ósea pérdida en un modelo experimental 
de periodontitis inducida por una ligadura 
periodontal (LP) con hilo de algodón alrededor 
de la pieza dentaria.
Las ratas fueron divididas luego de 5 días en 
instaurada la periodontitis en: CT LP sin trata-
miento y PTH LP tratados con 0,2 µg/kg PTH 

1-34 subcutánea local, tres veces por semana 
por 17 días. El control absoluto fue un tercer 
grupo sin LP (CT). Se estudiaron parámetros 
antropométricos, bioquímicos e histomosfomé-
tricos en tibias y hemimandibulas.
La calcemia, fosfatemia, CTX sérico, PTHi y vo-
lumen óseo (BV/TV%) de tibias fueron similares 
en los tres grupos. El BV/TV% del HA fue sig-
nificativamente menor en PTH LP respecto de 
CT pero mayor que CT LP (p<0.05). La pérdida 
ósea de HA porcentual fue significativamente 
mayor en CT LP (p<0.05). La altura del ligamen-
to periodontal fue significativamente menor en 
PTH LP que en CT (p<0.05) y mayor respecto 
de CT LP, sin alcanzar diferencias significativas.
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Introducción
La enfermedad periodontal (EP) abarca 

una amplia variedad de patologías infeccio-
sas, inflamatorias crónicas que afectan a los 
tejidos que sostienen al diente.1,2 La EP está 
considerada como un problema de salud pú-
blica ya que constituye la principal causa de 
pérdida de piezas dentarias, lo cual compro-
mete a la masticación trayendo aparejado pro-
blemas nutricionales, compromiso estético,

y disminución de la confianza, de la calidad 
de vida y de la salud de los pacientes.3 

La EP comienza con una inflamación loca-
lizada o gingivitis, producida por las bacterias 
de la placa dental.1 El progreso de la respues-
ta inflamatoria da lugar a periodontitis cróni-
ca, caracterizada por una acelerada resorción 
ósea del hueso alveolar (HA), degradación de 
las fibras del ligamento periodontal y forma-
ción de tejido de granulación.1 El desequilibrio 

Los resultados del presente estudio piloto 
sugieren que la administración intermitente 
de PTH en bajas dosis y durante un periodo 
de tiempo corto disminuye la progresión de 
la enfermedad periodontal sin generar efec-
tos sistémicos. Como no se logró regenerar 

totalmente el tejido periodontal se requieren 
estudios adicionales.
Palabras clave: periodontitis, PTH 1-34, pér-
dida ósea, pérdida de la pieza dentaria, tera-
pia regenerativa.

Abstract
LOCAL EFFECTS OF LOW DOSE OF PTH 
1-34 ON EXPERIMENTAL PERIODONTITIS: 
PILOT STUDY
Periodontitis is an inflammatory chronic 
disease with high prevalence in adults that 
induces a progressive alveolar bone (AB) 
loss leading to tooth loss.  Experimental 
periodontitis can be induced in rats by 
cotton ligature placement (LP) in the 
gingival sulcus around the molar teeth. The 
biofilm accumulation and disruption of the 
gingival epithelium lead to bone resorption. 
We investigated whether intermittent 
administration of a low dose of PTH 1-34 
may recover the alveolar bone loss in the 
experimental periodontitis induced in female 
Wistar rats. Animals were randomly divided 
in two groups which were subcutaneously 
injected with: saline solution (CT LP)  or  0,2 
µg/kg PTH 1-34 (PTH LP) three times per week 
during 17 days. Unligated rats were taken 

as healthy controls (CT). Anthropometric, 
biochemical and histologic analysis of tibia 
and hemimandible were done. 
No differences in serum calcium, phosphorus, 
CTX, PTHi or subchondral tibia bone volume 
(BV/TV%) were observed between the three 
groups. AB BV/TV% was significantly lower 
in PTH LP  than in CT but higher than in CT 
LP (p<0.05). The highest percentage of AB 
loss was observed in CT LP. The height of 
periodontal ligament was lower in PTH LP 
than in CT (p<0.05) but not significantly higher 
than CT LP.
The increase in AB loss by experimental 
periodontitis appears to be corrected by the 
intermittent administration of low doses of 
PTH without systemic effect. As the recovery 
of periodontal tissue was only partial, 
additional studies should be done.  
Key words: periodontitis, PTH 1-34, bone 
loss, tooth loss, regenerative therapy.
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producido por la colonización bacteriana y la 
reacción inflamatoria amplifica la respuesta 
inmune lo cual genera la liberación de cito-
quinas que conducen a la pérdida periodontal 
progresiva y, eventualmente, a la exfoliación 
del diente.1,2 

A pesar de que la periodontitis se inicia y 
sostiene por las bacterias del biofilm, factores 
genéticos, culturales e individuales del hos-
pedador, especialmente aquellos que viven 
en países en vías de desarrollo, modifican la 
velocidad con que se desarrolla la patología.3 
La periodontitis se produce principalmente en 
adultos mayores, pero se manifiesta a cual-
quier edad, siendo altamente prevalente a ni-
vel global.4 

La periodontitis es habitualmente tratada 
por medios mecánicos que involucran prácti-
cas quirúrgicas y no quirúrgicas.1 Sin embar-
go, las terapias convencionales no apuntan 
a la regeneración del tejido de soporte de la 
pieza dentaria perdido. Por ello, es necesario 
investigar nuevos enfoques farmacológicos 
tendientes a controlar el proceso inflamatorio 
pero, al mismo tiempo, lograr la regeneración 
periodontal, atacando los dos procesos pato-
lógicos involucrados en su etiología: pérdida 
ósea e inflamación.5 En este sentido, se ha 
evaluado la administración local de agentes 
con efectos moduladores sobre la inflamación 
y el metabolismo óseo, incluyendo factores 
de crecimiento, anti citoquinas y hormonas.6 

La parathormona (PTH) es la principal hor-
mona reguladora de la homeostasis fosfocál-
cica. Actúa aumentando la resorción ósea, 
reabsorción tubular de calcio (Ca) y síntesis 
del metabolito activo de la vitamina D (VD) 
en respuesta a la hipocalcemia.7,8 Además 
de su efecto catabólico sobre hueso, la PTH 
presenta efectos anabólicos dependiendo 
del modo de administración.8,9 La liberación 
continua de PTH por la glándula paratiroidea 
estimula la actividad y la sobrevida de os-
teoclastos llevando a un aumento neto de la 
resorción sobre la formación, que se traduce 
en la pérdida de masa ósea.9 El tratamiento 

intermitente con PTH 1-84 o PTH 1-34 esti-
mula el recambio óseo induciendo una venta-
na terapéutica donde existe un neto predomi-
nio de la formación sobre la resorción ósea, 
lo cual conduce a un aumento en el volumen 
óseo.9,10,11,12 Por otra parte, ambos tipos de 
PTH han mostrado efectos antiinflamatorios 
en distintos modelos experimentales inclu-
yendo el de periodontitis.13,14,15 

El uso de ratas y ratones como modelo 
experimental de periodontitis inducida por li-
gadura periodontal (LP), es hoy ampliamente 
utilizado para estudiar el mecanismo de pro-
gresión de la enfermedad y ensayar nuevos 
tratamientos.16 La LP colocada alrededor de 
la pieza dentaria conduce a la acumulación 
local de placa subgingival promoviendo la in-
flamación mediada por bacterias y la pérdida 
ósea.16 

La mayoría de los trabajos reportados 
hasta el momento sobre el efecto de PTH 
en distintos modelos de periodontitis expe-
rimentales utilizaron tratamientos sistémicos 
con distintas dosis (40 o 50 µg/Kg por aplica-
ción), con tratamientos coadyuvantes y largos 
tiempos de exposición.17,18,19 Sin embargo, la 
administración sistémica de PTH 1-84 como 
1-34 en las dosis hasta ahora utilizadas y a 
largo plazo evidencias problemas de seguri-
dad.18 En base a ello, sería importante evaluar 
si el tratamiento local con bajas dosis de PTH 
durante un tiempo corto podría ofrecer bene-
ficios similares sin los inconvenientes sistémi-
cos planteados. 

Sobre estas bases, el objetivo del presen-
te estudio fue evaluar el efecto de la admi-
nistración intermitente de bajas dosis de PTH 
1-34 sobre la recuperación de la masa ósea 
pérdida en un modelo experimental de perio-
dontitis.

Materiales y métodos
Animales 

Se utilizaron un total de 14 ratas Wistar 
(Rattus norvegicus) hembras vírgenes de 
200±20 g de peso corporal, con dentición 
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normal provenientes del Laboratorio Central 
de la Facultad de Farmacia y Bioquímica, Uni-
versidad de Buenos Aires (UBA). El protocolo 
experimental fue aprobado por el Comité de 
Ética de la Facultad de Odontología de la Uni-
versidad de Río Negro (UNRN). Durante toda 
la experiencia se cumplió con las pautas de la 
Guía para el cuidado y el uso de animales de 
laboratorio.19 

Los animales fueron alojados en jaulas 
galvanizadas, con pisos de malla para mante-
ner condiciones higiénicas y evitar la copro-
fagia, manteniendo ciclos de luz/oscuridad 
de 12 hs, temperatura ambiente de 21±1°C y 
humedad relativa del 50-60%. Se permitió el 
libre acceso a agua desionizada y alimenta-
ción con una dieta estándar comercial para 
ratas adultas (Granave S.A.). 

Diseño experimental
Los animales fueron divididos inicialmente 

al azar, en dos grupos de peso similar: con 
ligadura periodontal (LP) (n=9) y controles sin 
LP (n=5). Luego de 5 días de instaurada la pe-
riodontitis experimental, el grupo LP se sub-
dividió al azar, conformándose los 3 grupos 
de estudio:
• CT (n=5): animales control sin LP
• CT LP (n=4): animales controles con LP 
• PTH LP (n=5): animales con LP y tratados 

con PTH

Para realizar la LP, todos los animales en el 
primer día del estudio fueron anestesiados le-
vemente mediante inyección intraperitoneal de 
una mezcla de clorhidrato de xilacina (10 mg/
Kg) y ketamina (80 mg/Kg). La realización de la 
LP consistió en colocar una ligadura de hilo de 
algodón alrededor del cuello del primer molar 
inferior izquierdo.20 La ligadura fue introduci-
da en el surco gingival y se revisó cada 2 días 
para asegurar la permanencia en la región. La 
LP fue reemplazada en cada uno de los anima-
les con una frecuencia semanal. El maxilar de-
recho sin LP se utilizó como control no ligado. 
El peso corporal fue medido semanalmente.

A partir del día 5, una vez instaurada la 
periodontitis, se comenzó con el tratamiento 
farmacológico. El grupo PTH LP recibió in-
yecciones subcutáneas locales de 0,2 µg/kg 
de PTH 1-34 tres veces por semana, rotando 
el sitio de punción. Los grupos CT y CT LP 
recibieron el mismo número de aplicaciones 
de igual volumen de solución fisiológica.

Al día 17 del estudio, todos los animales 
fueron sacrificados por exanguinación total, 
bajo anestesia general por la administración 
intraperitoneal de la mezcla citada prece-
dentemente. Al momento de la eutanasia, se 
realizó extracción de sangre y postmortem se 
extirparon ambas hemimandibulas y ambas 
tibias. Las muestras tomadas se utilizaron 
para realizar estudios antropométricos, histo-
morfométricos y bioquímicos.

Análisis bioquímico
La sangre fue centrifugada, el paquete de 

glóbulos fue separado y el suero se almacenó 
a -20ºC hasta su análisis. 

El calcio sérico (sCa) se determinó por es-
pectrofotometría de absorción atómica a 423 
nm, usando cloruro de lantano (6500 mg L-1) 
como supresor de interferencia.21 El fosfato 
sérico (sPi) se determinó por el método colo-
rimétrico UV-visible, usando un kit comercial 
(Phosphorus, BioSystems S.A., España). PTH 
intacta (PTHi) y b-CrossLaps (CTX) fueron 
evaluados por metodología ELISA utilizando 
kits comerciales (Rat Parathormone Intact 
y Rat C-telopeptide of collagen, respectiva-
mente, MyBioSource, Estados Unidos).

Histología e histomorfometría 
Inmediatamente después de la eutanasia, 

las hemimandíbulas (correspondientes a los 
3 molares inferiores) y las tibias derechas re-
movidas, se limpiaron de tejido blando y se 
fijaron en una solución buffer de formol-PBS 
al 10% durante 48 hs. Posteriormente se des-
calcificaron en EDTA a pH 7 durante 25 días y 
luego se incluyeron en parafina. Se realizaron 
cortes subcondrales (8-10 µm) longitudinales 
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de tibia en el nivel del tercio medio, incluida 
la esponjosa primaria y secundaria, y mesio-
distales de hemimandíbulas. Los cortes se 
colorearon con hematoxilina y eosina y las 
determinaciones histomorfométricas fueron 
realizadas sobre microfotografías (OLYMPUS 
CX31 Germany y Infinity1 Lumenera, Canadá) 
usando el software Image ProPlus 4.5.0.29. 

Las tibias izquierdas se lavaron con solución 
salina y fueron desengrasadas en una solución 
de cloroformo-metanol (3:1), durante 30 días. La 
solución se reemplazó cada 4 días. Luego, las 
tibias se secaron en un horno a 100°C durante 
48 hs, se pesaron con balanza de precisión y se 
midieron con calibre Vernier (Mitutoyo, Japón).22 

Se evaluaron los siguientes parámetros 
histomorfométricos.20,21,22

- Volumen óseo (BV/TV%) subcondral de 
las tibias definido como el porcentaje de 
hueso esponjoso dentro del área total 
subcondral medida.

- BV/TV% del HA interradicular del primer mo-
lar inferior definido como el porcentaje del 
área interradicular total ocupada por tejido 
óseo. El área interradicular total comprende 
el HA interradicular, la médula ósea y el liga-
mento periodontal interradicular (Fig. 1). 

- La pérdida ósea se calculó mediante la re-
lación porcentual entre el BV/TV% de los 
grupos experimentales respecto del grupo 
control.

- Medición de la altura del ligamento perio-
dontal (ALP) tomando 15 puntos equidis-
tantes y midiendo el largo de la línea entre 
la cresta alveolar del HA y cemento acelu-
lar (Fig. 2).

Análisis estadístico: 
Los datos se expresaron como media ± 

desviación estándar. La normalidad y la ho-
mogeneidad de las varianzas se evaluaron 
mediante la prueba Shapiro WiIk y la prueba 
de Levene, respectivamente. Los datos fueron 
analizados con ANOVA de una vía y cuando 
se encontró diferencias significativas se utili-
zó el test de Bonferroni pos hoc para detectar 

Figura 1. Dibujo esquemático del molar de 
rata in situ. En gris está representado el hueso 
alveolar (HA) interradicular y la línea roja une 
los ápices de la pieza dentaria. Los ápices se 
toman como límite del espacio total interradi-
cular del cual se determinó el BV/TV% del HA.

Figura 2. Dibujo esquemático de la altura 
del ligamento periodontal (ALP). En gris está 
representado el hueso alveolar (HA) interra-
dicular y las líneas rojas representan las dis-
tancias equidistantes que se midieron entre el 
cemento acelular y la superficie ósea del HA 
para determinar la ALP.
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diferencias en las medias de los distintos gru-
pos. Los análisis fueron realizados con el soft-
ware InfoStat (versión 2020). La significación es-
tadística fue establecida para un valor p <0,05.

Resultados
Todos los animales se mantuvieron en 

buen estado de salud durante la experiencia, 
no se observaron signos clínicos de infección 
sistémica o mortalidad en ninguna de las ra-
tas en ningún momento. 

Parámetro CT CT LP PTH LP

Determinaciones zoométricas

Peso corporal final (g) 211,3±6,0a 213,4±8,9a 241,0±8,3b

Peso tibias (g)/Peso 
corporal (g) 0,164±0,008 0,167±0,006 0,154±0,006

Longitud tibias (mm)/
Peso corporal (g) 0,0015±0,0002 0,0015±0,0001 0,0016±0,0001

Determinaciones bioquímicas

sCa 9,8±0,2 9,9±0,3 9,9±0,2

sPi (mg/dL) 6,4±0,6 6,1±0,2 5,9±0,4

PTHi (pg/mL) 12,6±3,6 12,8±2,7 13,0±1,7

CTX (pg/mL) 15,5±8,2 17,9±9,8 18,2±9,1

Histomorfometría 

BV/TV% Tibias 38,75±2,59 38,29±3,60 37,75±1,45

BV/TV% HA 48,62±5,6b 36,40±4,40a 43,84±1,72b

Pérdida ósea (%) 25,14±9,05b 9,82±3,54a

ALP (mm) 0,196±0,057a 0,809±0,115b 0,706±0,065b

Tabla 1. Parámetros zoométricos, bioquímicos e histomorfométricos de tibias y de  hueso al-
veolar (HA) interrradicular del primer molar inferior.

Abreviaturas: CT=  animales control sin ligadura periodontal; CT LP= animales control con ligadura periodontal, 
PTH= animales con ligadura periodontal y tratados con parathormona; sCa= calcio sérico; PiS= fósforo sérico; 
PTHi= parathormona intacta; CTX= b-CrossLaps sérico BV/TV%= volumen óseo, HA= hueso alveolar; ALP= 
altura del ligamento periodontal.

Determinaciones zoométricas
A tiempo final el grupo PTH LP alcanzó un 

peso corporal significativamente mayor que 
los otros dos grupos evaluados, lo cual se 
reflejó en el peso y la longitud de las tibias 
(Tabla 1).
Determinaciones bioquímicas

A tiempo final no se observaron diferen-
cias significativas en los niveles de sCa, sPi, 
CTX y PTHi entre los tres grupos estudiados 
(Tabla 1).
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Histología del tejido óseo
No se observaron diferencias significati-

vas en el BVTV% de las tibias de los tres gru-
pos estudiados (Tabla 1 y Fig. 3). 

El BV/TV% del HA del grupo PTH LP pre-
sentó valores significativamente menores que 
en el grupo CT pero mayores que en el grupo

CT LP (p<0.05) (Tabla 1). La pérdida ósea por-
centual calculada fue significativamente ma-
yor en el grupo CT LP que en el grupo PTH 
LP (p<0.05). La ALP del grupo PTH LP fue 
significativamente menor que en el grupo CT 
(p<0.05) aunque mayor respecto del grupo 
CT LP sin alcanzar diferencias significativas. 

Figura 3. Microfotografías del área subcondral de las tibias: A) CT: Control sin ligadura perio-
dontal; B) CT CL: Control con ligadura periodontal y C) PTH: animales con ligadura periodontal 
y tratados con parathormona (Tinción H&E, 20X).  

Figura 4. Microfotografías del área interradicular del primer molar inferior izquierdo donde fue 
medido el BV/TV% del hueso alveolar (HA) y la altura del ligamento periodontal. A) CT: Control 
sin ligadura periodontal; B) CT CL: Control con ligadura periodontal y C) PTH: animales con 
ligadura periodontal y tratados con parathormona (Tinción H&E, 20X).
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Discusión
La periodontitis es la undécima afección 

con mayor prevalencia mundial.3 Se trata 
de una patología inflamatoria caracterizada 
por el aumento en la resorción de HA y una 
pérdida del resto de los tejidos de inserción 
dentaria que lleva a su exfoliación. Entre los 
factores implicados en el aumento de la re-
sorción ósea fueron identificados los lipopo-
lisacáridos (LPS) o endotoxinas presentes en 
las paredes celulares de las bacterias gram-
negativas.14 Asimismo, la inflamación local in-
ducida por la placa bacteriana da lugar a la 
producción de citoquinas que contribuyen a 
la activación de odontoclastos y, la conse-
cuente resorción del HA. Los tratamientos 
actuales para periodontitis sólo la corrigen 
parcialmente, por lo cual sería de gran utili-
dad contar con un tratamiento capaz de rege-
nerar los tejidos perdidos y al mismo tiempo 
controlar el efecto inflamatorio.

La PTH, secretada por las glándulas pa-
ratiroideas en forma continua, es la princi-
pal hormona reguladora del remodelamiento 
óseo dando lugar a un neto predominio de la 
resorción sobre la formación ósea. El proce-
so resortivo es indirecto ya que requiere de 
la unión de PTH a su receptor 1 asociado a 
proteína G (PTH1R) presente en preosteo-
blastos, osteoblastos, osteocitos y células de 
recubrimiento óseo, pero también en cemen-
toblastos, macrofagos, células T y células es-
tromales.8,10,23,24 La señal PTH/PTH1R en os-
teoblastos aumenta la expresión de RANKL,25 
el cual favorece la diferenciación y actividad 
osteoclástica y con ello un aumento de la 
resorción ósea. Contrariamente, la adminis-
tración intermitente PTH, a través de la acti-
vación de distintos mecanismos, favorece el 
recambio óseo, con un neto predominio de la 
formación sobre la resorción ósea.9,10,11,12 Por 
un lado, la señal PTH/PTH1R estimula la ex-
presión del factor de transcripción específico 
del linaje osteoblástico Runx2, aumentando 
el número de osteoblastos activos.8 Por otra 
parte, la PTH activa la vía Wnt/b-catenina y 

libera distintos factores de crecimiento (Ja-
gged-1, IGF-1, TGFb, y FGF2) que favorecen la 
proliferación, diferenciación y que, al mismo 
tiempo, disminuyen la apoptosis de osteo-
blastos y osteocitos.7,10,23 Sobre estos últimos 
disminuye, además, la expresión de escleros-
tina, inhibidor de la vía Wnt.8,25 Si bien estos 
efectos fueron observados principalmente, 
sobre el esqueleto total, también fue repor-
tado el aumento de masa ósea en el HA.14,26,27 
En este sentido, la administración de PTH 
promueve la reparación ósea en el contacto 
hueso/implante dental5, mejora la cicatriza-
ción periodontal24 y promueve la reparación 
periodontal mejorando la proliferación y di-
ferenciación de las células del ligamento pe-
riodontal.24 Por otra parte, se observó que el 
tratamiento con PTH disminuye la infiltración 
de células inflamatorias13,14,28,29 y puede ejer-
cer efectos antiinflamatorios al prevenir o re-
vertir los efectos proinflamatorios asociados 
a lipopolisacáridos (LPS).14 Sin embargo, los 
tratamientos intermitentes en forma prolon-
gada con PTH estimulan indirectamente la 
actividad de los osteoclastos aumentando 
la expresión osteoblástica y osteocítica de 
RANKL,25 lo cual conduce a efectos adver-
sos no deseados. Por lo tanto, la acción de la 
PTH en el proceso de remodelamiento óseo, 
anabólico o catabólico, no sólo dependerá de 
la periodicidad (continua o intermitente) sino 
también de la duración del tratamiento y la 
dosis administrada.

Estudios previos en los que se utilizó el 
modelo experimental de periodontitis en ra-
tas mediante ligadura del primer molar, re-
portaron que la pérdida del HA se prevenía 
por la administración de elevadas dosis de 
PTH1-34 (40-50ug/kg), 3 veces por semana 
durante 1 mes.14,26,27 Sin embargo, los resulta-
dos observados en los distintos estudios fue-
ron diferentes. Kim y et al.27 en ratas machos 
con y sin diabetes reportaron que en aquellos 
animales que presentaban periodontitis, pero 
no diabetes, la administración de PTH no pre-
venía la resorción ya que, el área de HA era 
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similar al de los animales tratados con solu-
ción fisiológica. Contrariamente, en aquellos 
animales con periodontitis y diabetes, el área 
de HA era significativamente mayor que en 
los no tratados. Utilizando la misma dosis y 
mismo esquema de tratamiento, los estudios 
de Barros y et al.14 en ratas macho normales 
y de Marques y et al.26 en ratas hembras ova-
riectomizadas evidenciaron una recuperación 
alveolar total alcanzando los niveles del gru-
po control normal. Mientras Barros no evaluó 
efectos sistémicos, en los estudios de Kim 
y Marques la tibia mostró mayor aposición 
ósea. Basados en estos esquemas de trata-
miento y en los resultados obtenidos por los 
trabajos mencionados previamente, realiza-
mos el presente estudio experimental con di-
ferencias fundamentales, respecto del tiempo 
de inicio del tratamiento y de la dosis de PTH 
utilizada. En primer lugar, el tratamiento con 
PTH 1-34 fue realizado con posterioridad a 
la pérdida de HA inducida por la ligadura del 
primer molar durante un periodo de 5 días, 
con recambio de la ligadura semanalmente 
durante todo el tratamiento. Este periodo de 
pretratamiento utilizado se basó en estudios 
previos, los cuales mostraron que la ligadura 
del primer molar induce una pérdida rápida 
de HA a las 96 hs de iniciado el estímulo.30 

La ventaja de utilizar este modelo expe-
rimental de periodontitis en ratas es poder 
controlar los tiempos y la progresión de la en-
fermedad culminando con la pérdida ósea del 
HA en un periodo corto de tiempo. En base a 
ello, el esquema de tratamiento utilizado no 
se relaciona con la prevención del desarro-
llo de periodontitis experimental sino con el 
efecto de la recuperación de HA perdido en 
el área donde existe previamente la resorción 
de HA. Por otra parte, en los estudios previos 
citados las dosis de PTH utilizadas fueron de 
40 y 50 µg/kg de peso que según el método 
de normalización por área de superficie cor-
poral equivale a administrar una dosis de 390 
y 485 µg, respectivamente, para un humano 
de 60 kg.31 Estas dosis son muy elevadas

si se considera la dosis recomendada para 
el tratamiento de osteoporosis.6 En este sen-
tido, el tratamiento con PTH se encuentra 
asociado a efectos secundarios potenciales 
moderados como dolor de cabeza, náuseas, 
vómitos, hipertensión, calambres, aumento 
del ácido úrico sérico así como una hiper-
calcemia moderada pero también se asocia 
a efectos adversos graves como osteosarco-
mas.18 Si bien el tratamiento local con PTH en 
el periodonto reduce el riesgo de efectos se-
cundarios, la dosis administrada y el tiempo 
de tratamiento adquiere gran importancia. Así 
es que, en el uso de bajas dosis por tiempos 
cortos, radica la fortaleza del presente estu-
dio. En base a ello, este estudio piloto tuvo 
como finalidad revertir la pérdida ósea del HA 
sin generar efectos sistémicos no deseados, 
para lo cual se administró PTH utilizando una 
dosis de aproximadamente 200 veces menor 
a las utilizadas en los estudios citados. 

Los resultados del presente estudio de-
muestran que la ligadura con reposición dio 
lugar a una gran pérdida de HA en los ani-
males con periodontitis experimental sin tra-
tamiento anabólico respecto de los animales 
controles. Contrariamente, los animales con 
pérdida ósea inducida por periodontitis trata-
dos con PTH1-34 intermitente a bajas dosis 
evidenciaron comparativamente una menor 
pérdida de HA al mismo tiempo que presen-
taron mayor altura del HA respecto de los no 
tratados. Este efecto sugiere un efecto ana-
bólico de la administración intermitente PTH 
sobre el HA que podría explicarse por su ca-
pacidad estimuladora de la formación ósea. 
A esto podría sumarse el efecto adicional que 
presenta la PTH sobre la inflamación de te-
jidos blandos ya que, según la literatura, la 
PTH disminuye la infiltración de células infla-
matorias al disminuir la expresión de citoqui-
nas inflamatorias como IL1, IL6 y TNFα, sin 
embargo este mecanismo aún permanece sin 
clarificar.32,33 Por otra parte, el tratamiento con 
PTH no dio lugar a efectos sistémicos bioquí-
micos u óseos a nivel de la tibia proximal.
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Si bien el análisis histológico del HA mues-
tra mayor densidad ósea en el grupo tratado 
con PTH respecto del grupo no tratado, no se 
logra alcanzar el nivel óseo de los animales 
controles sin periodontitis. Asimismo, aunque 
no fue evaluado utilizando los métodos inmu-
nohistoquímicos adecuados, en las figuras 
del HA parecería existir una mayor presencia 
de osteoide respecto de los no tratados. Este 
efecto es esperado ya que la acción anabóli-
ca de la PTH incrementa la sobrevida de los 
osteoblastos maduros previniendo su apop-
tosis.17,27

Conclusiones
Los resultados del presente estudio piloto 

sugieren que, en ratas presentando resorción 
ósea alveolar generada por el desarrollo de 
periodontitis inducida por ligadura periodon-
tal, la administración intermitente de PTH en 
bajas dosis y durante un periodo de tiempo 
corto disminuye la progresión de la enfer-
medad periodontal sin generar efectos sisté-
micos. Sin embargo, la dosis de PTH ensa-
yada no pudo regenerar totalmente el tejido 
periodontal hasta lograr el nivel observado 

en el grupo control, por lo cual es necesario 
ampliar los estudios aumentando la dosis de 
PTH y/o extendiendo el tiempo de tratamiento 
para alcanzar la regeneración periodontal tan 
deseada.
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