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Resumen

La periodontitis es una patologia inflamatoria
que aumenta la resorcién de hueso alveolar
(HA), pérdida de la insercion dentaria y posible
exfoliacion.

Evaluamos el efecto de la administracion
intermitente de bajas dosis de parathormona
(PTH) 1-34 sobre la recuperacién de la masa
6sea pérdida en un modelo experimental
de periodontitis inducida por una ligadura
periodontal (LP) con hilo de algodoén alrededor
de la pieza dentaria.

Las ratas fueron divididas luego de 5 dias en
instaurada la periodontitis en: CT LP sin trata-
miento y PTH LP tratados con 0,2 pg/kg PTH

1-34 subcuténea local, tres veces por semana
por 17 dias. El control absoluto fue un tercer
grupo sin LP (CT). Se estudiaron parametros
antropométricos, bioquimicos e histomosfomé-
tricos en tibias y hemimandibulas.

La calcemia, fosfatemia, CTX sérico, PTHiy vo-
lumen 6seo (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
6sea 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.

*E-mail: snzeni@hotmail.com
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Los resultados del presente estudio piloto
sugieren que la administracion intermitente
de PTH en bajas dosis y durante un periodo
de tiempo corto disminuye la progresion de
la enfermedad periodontal sin generar efec-
tos sistémicos. Como no se logré regenerar

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
ug/kg PTH 1-34 (PTH LP) three times per week
during 17 days. Unligated rats were taken

Introduccién

La enfermedad periodontal (EP) abarca
una amplia variedad de patologias infeccio-
sas, inflamatorias crénicas que afectan a los
tejidos que sostienen al diente."? La EP esta
considerada como un problema de salud pu-
blica ya que constituye la principal causa de
pérdida de piezas dentarias, lo cual compro-
mete ala masticacion trayendo aparejado pro-
blemas nutricionales, compromiso estético,

totalmente el tejido periodontal se requieren
estudios adicionales.

Palabras clave: periodontitis, PTH 1-34, pér-
dida ésea, pérdida de la pieza dentaria, tera-
pia regenerativa.

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/ITV%) 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.

y disminuciéon de la confianza, de la calidad
de vida y de la salud de los pacientes.?

La EP comienza con una inflamacioén loca-
lizada o gingivitis, producida por las bacterias
de la placa dental.! El progreso de la respues-
ta inflamatoria da lugar a periodontitis croni-
ca, caracterizada por una acelerada resorcién
6sea del hueso alveolar (HA), degradacion de
las fibras del ligamento periodontal y forma-
cién de tejido de granulacion.! El desequilibrio

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 1 - 2022

1



Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

producido por la colonizacion bacteriana y la
reaccion inflamatoria amplifica la respuesta
inmune lo cual genera la liberacién de cito-
quinas que conducen a la pérdida periodontal
progresiva y, eventualmente, a la exfoliacion
del diente."?

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 paises en vias de desarrollo, modifican la
velocidad con que se desarrolla la patologia.®
La periodontitis se produce principalmente en
adultos mayores, pero se manifiesta a cual-
quier edad, siendo altamente prevalente a ni-
vel global.*

La periodontitis es habitualmente tratada
por medios mecanicos que involucran practi-
cas quirurgicas y no quirdrgicas.' Sin embar-
go, las terapias convencionales no apuntan
a la regeneracion del tejido de soporte de la
pieza dentaria perdido. Por ello, es necesario
investigar nuevos enfoques farmacoldgicos
tendientes a controlar el proceso inflamatorio
pero, al mismo tiempo, lograr la regeneracion
periodontal, atacando los dos procesos pato-
I6gicos involucrados en su etiologia: pérdida
Osea e inflamacion.’ En este sentido, se ha
evaluado la administracion local de agentes
con efectos moduladores sobre la inflamacion
y el metabolismo 6seo, incluyendo factores
de crecimiento, anti citoquinas y hormonas.®

La parathormona (PTH) es la principal hor-
mona reguladora de la homeostasis fosfocal-
cica. Actia aumentando la resorcién Osea,
reabsorcion tubular de calcio (Ca) y sintesis
del metabolito activo de la vitamina D (VD)
en respuesta a la hipocalcemia.”® Ademas
de su efecto catabdlico sobre hueso, la PTH
presenta efectos anabdlicos dependiendo
del modo de administracion.?® La liberacion
continua de PTH por la glandula paratiroidea
estimula la actividad y la sobrevida de os-
teoclastos llevando a un aumento neto de la
resorcion sobre la formacién, que se traduce
en la pérdida de masa 6sea.® El tratamiento

intermitente con PTH 1-84 o PTH 1-34 esti-
mula el recambio 6seo induciendo una venta-
na terapéutica donde existe un neto predomi-
nio de la formacién sobre la resorcion osea,
lo cual conduce a un aumento en el volumen
6se0.2'%1"12 Por otra parte, ambos tipos de
PTH han mostrado efectos antiinflamatorios
en distintos modelos experimentales inclu-
yendo el de periodontitis.'341°

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-
gresion de la enfermedad y ensayar nuevos
tratamientos.”® La LP colocada alrededor de
la pieza dentaria conduce a la acumulacion
local de placa subgingival promoviendo la in-
flamacion mediada por bacterias y la pérdida
Osea.'®

La mayoria 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 pg/Kg por aplica-
cién), con tratamientos coadyuvantes y largos
tiempos de exposicién.””81% Sin embargo, la
administracién sistémica de PTH 1-84 como
1-34 en las dosis hasta ahora utilizadas y a
largo plazo evidencias problemas de seguri-
dad.”® En base a ello, seria importante evaluar
si el tratamiento local con bajas dosis de PTH
durante un tiempo corto podria 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-
nistracion intermitente de bajas dosis de PTH
1-34 sobre la recuperacién de la masa ésea
pérdida en un modelo experimental de perio-
dontitis.

Materiales y métodos
Animales

Se utilizaron un total de 14 ratas Wistar
(Rattus norvegicus) hembras virgenes de
200+20 g de peso corporal, con denticién
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normal provenientes del Laboratorio Central
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Uni-
versidad de Buenos Aires (UBA). El protocolo
experimental fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Odontologia de la Uni-
versidad de Rio Negro (UNRN). Durante toda
la experiencia se cumplié con las pautas de la
Guia para el cuidado y el uso de animales de
laboratorio."

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 permiti6 el
libre acceso a agua desionizada y alimenta-
cién con una dieta estandar comercial para
ratas adultas (Granave S.A)).

Disefio 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 dias de instaurada la pe-
riodontitis experimental, el grupo LP se sub-
dividié al azar, conformandose los 3 grupos
de estudio:
e CT (n=5): animales control sin LP
e CT LP (n=4): animales controles con LP
e PTH LP (n=5): animales con LP y tratados
con PTH

Para realizar la LP, todos los animales en el
primer dia del estudio fueron anestesiados le-
vemente mediante inyeccién intraperitoneal de
una mezcla de clorhidrato de xilacina (10 mg/
Kg) y ketamina (80 mg/Kg). La realizacion de la
LP consistié en colocar una ligadura de hilo de
algodon alrededor del cuello del primer molar
inferior izquierdo.?® La ligadura fue introduci-
da en el surco gingival y se revis6é cada 2 dias
para asegurar la permanencia en la regién. La
LP fue reemplazada en cada uno de los anima-
les con una frecuencia semanal. El maxilar de-
recho sin LP se utilizé6 como control no ligado.
El peso corporal fue medido semanalmente.

A partir del dia 5, una vez instaurada la
periodontitis, se comenzé con el tratamiento
farmacolégico. El grupo PTH LP recibio in-
yecciones subcutaneas locales de 0,2 ug/kg
de PTH 1-34 tres veces por semana, rotando
el sitio de puncion. Los grupos CT y CT LP
recibieron el mismo numero de aplicaciones
de igual volumen de solucion fisiolégica.

Al dia 17 del estudio, todos los animales
fueron sacrificados por exanguinacion total,
bajo anestesia general por la administracion
intraperitoneal de la mezcla citada prece-
dentemente. Al momento de la eutanasia, se
realizé extraccion de sangre y postmortem se
extirparon ambas hemimandibulas y ambas
tibias. Las muestras tomadas se utilizaron
para realizar estudios antropométricos, histo-
morfométricos y bioquimicos.

Analisis bioquimico

La sangre fue centrifugada, el paquete de
globulos fue separado y el suero se almacend
a -20°C hasta su analisis.

El calcio sérico (sCa) se determind por es-
pectrofotometria de absorcion atomica a 423
nm, usando cloruro de lantano (6500 mg L)
como supresor de interferencia.? El fosfato
sérico (sPi) se determiné por el método colo-
rimétrico UV-visible, usando un kit comercial
(Phosphorus, BioSystems S.A., Espafia). PTH
intacta (PTHi) y p-CrossLaps (CTX) fueron
evaluados por metodologia ELISA utilizando
kits comerciales (Rat Parathormone Intact
y Rat C-telopeptide of collagen, respectiva-
mente, MyBioSource, Estados Unidos).

Histologia e histomorfometria
Inmediatamente después de la eutanasia,
las hemimandibulas (correspondientes a los
3 molares inferiores) y las tibias derechas re-
movidas, se limpiaron de tejido blando y se
fijaron en una solucion buffer de formol-PBS
al 10% durante 48 hs. Posteriormente se des-
calcificaron en EDTA a pH 7 durante 25 dias 'y
luego se incluyeron en parafina. Se realizaron
cortes subcondrales (8-10 pm) longitudinales
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de tibia en el nivel del tercio medio, incluida
la esponjosa primaria y secundaria, y mesio-
distales de hemimandibulas. Los cortes se
colorearon con hematoxilina y eosina y las
determinaciones histomorfométricas fueron
realizadas sobre microfotografias (OLYMPUS

CX31 Germany y Infinity1 Lumenera, Canadd)

usando el software Image ProPlus 4.5.0.29.
Las tibias izquierdas se lavaron con solucion

salina y fueron desengrasadas en una soluciéon
de cloroformo-metanol (3:1), durante 30 dias. La
solucién se reemplazé cada 4 dias. Luego, las
tibias se secaron en un horno a 100°C durante

48 hs, se pesaron con balanza de precision y se

midieron con calibre Vernier (Mitutoyo, Japén).??
Se evaluaron los siguientes parametros

histomorfométricos.20-21.22

- Volumen 6seo (BV/TV%) subcondral de
las tibias definido como el porcentaje de
hueso esponjoso dentro del area total
subcondral medida.

- BV/TV% del HA interradicular del primer mo-
lar inferior definido como el porcentaje del
area interradicular total ocupada por tejido
6seo. El area interradicular total comprende
el HA interradicular, la médula ésea y el liga-
mento periodontal interradicular (Fig. 1).

- La pérdida 6sea se calculé mediante la re-
lacion porcentual entre el BV/TV% de los
grupos experimentales respecto del grupo
control.

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

Andlisis estadistico:

Los datos se expresaron como media +
desviacion estandar. La normalidad y la ho-
mogeneidad de las varianzas se evaluaron
mediante la prueba Shapiro Wilk y la prueba
de Levene, respectivamente. Los datos fueron
analizados con ANOVA de una via y cuando
se encontré diferencias significativas se utili-
z6 el test de Bonferroni pos hoc para detectar

Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

Figura 1. Dibujo esquematico del molar de
rata in situ. En gris esta representado el hueso
alveolar (HA) interradicular y la linea roja une
los apices de la pieza dentaria. Los apices se
toman como limite del espacio total interradi-
cular del cual se determind el BV/TV% del HA.

/ N\

Figura 2. Dibujo esquematico de la altura
del ligamento periodontal (ALP). En gris esta
representado el hueso alveolar (HA) interra-
dicular y las lineas rojas representan las dis-
tancias equidistantes que se midieron entre el
cemento acelular y la superficie 6sea del HA
para determinar la ALP.
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diferencias en las medias de los distintos gru-
pos. Los analisis fueron realizados con el soft-
ware InfoStat (version 2020). La significacion es-
tadistica 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 clinicos de infeccién
sistémica o mortalidad en ninguna de las ra-
tas en ningln momento.

Determinaciones zoométricas

A tiempo final el grupo PTH LP alcanzé un
peso corporal significativamente mayor que
los otros dos grupos evaluados, lo cual se
reflejé en el peso y la longitud de las tibias
(Tabla 1).
Determinaciones bioquimicas

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).

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

Parametro CT CTLP PTH LP
Determinaciones zoométricas
Peso corporal final (g) 211,3+6,0? 213,4+8,92 241,0+8,3°
Peso tibias (g)/Peso 0,164+0,008 0,167+0,006 0,154+0,006
corporal (g)
Longitud tibias (mm)/ 0,0015+0,0002 0,0015+0,0001 0,0016+0,0001

Peso corporal (g)

Determinaciones bioquimicas

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
Histomorfometria
BV/TV% Tibias 38,75+2,59 38,29+3,60 37,75+1,45
BV/TV% HA 48,62+5,6° 36,40+4,40° 43,84+1,72°
Pérdida 6sea (%) 25,14+9,05° 9,82+3,542
0,196+0,0572 0,809+0,115° 0,706+0,065°

ALP (mm)

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= fésforo sérico;
PTHi= parathormona intacta; CTX= -CrossLaps sérico BV/TV%= volumen dseo, HA= hueso alveolar; ALP=

altura del ligamento periodontal.
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Histologia del tejido dseo

No se observaron diferencias significati-
vas en el BVTV% de las tibias de los tres gru-
pos estudiados (Tabla 1y Fig. 3).

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

Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

CT LP (p<0.05) (Tabla 1). La pérdida 6sea 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. Microfotografias del area 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 (Tincién H&E, 20X).

Figura 4. Microfotografias del area 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 (Tincién H&E, 20X).
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Discusién

La periodontitis es la undécima afeccion
con mayor prevalencia mundial.® Se trata
de una patologia inflamatoria caracterizada
por el aumento en la resorcion de HA y una
pérdida del resto de los tejidos de insercion
dentaria que lleva a su exfoliacién. Entre los
factores implicados en el aumento de la re-
sorcion ésea fueron identificados los lipopo-
lisacaridos (LPS) o endotoxinas presentes en
las paredes celulares de las bacterias gram-
negativas.' Asimismo, la inflamacioén local in-
ducida por la placa bacteriana da lugar a la
produccién de citoquinas que contribuyen a
la activacion de odontoclastos y, la conse-
cuente resorciéon del HA. Los tratamientos
actuales para periodontitis s6lo la corrigen
parcialmente, por lo cual seria 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 glandulas pa-
ratiroideas en forma continua, es la princi-
pal hormona reguladora del remodelamiento
6seo dando lugar a un neto predominio de la
resorcion sobre la formacién ésea. El proce-
so resortivo es indirecto ya que requiere de
la unién de PTH a su receptor 1 asociado a
proteina G (PTH1R) presente en preosteo-
blastos, osteoblastos, osteocitos y células de
recubrimiento éseo, pero también en cemen-
toblastos, macrofagos, células T y células es-
tromales.?102324 | a sefial PTH/PTH1R en os-
teoblastos aumenta la expresion de RANKL,2®
el cual favorece la diferenciacién y actividad
osteoclastica y con ello un aumento de la
resorcion osea. Contrariamente, la adminis-
tracion intermitente PTH, a través de la acti-
vaciéon de distintos mecanismos, favorece el
recambio 6seo, con un neto predominio de la
formacion sobre la resorcion ésea.®'%'12 Por
un lado, la sefal PTH/PTH1R estimula la ex-
presién del factor de transcripcion especifico
del linaje osteoblastico Runx2, aumentando
el numero de osteoblastos activos.® Por otra
parte, la PTH activa la via Wnt/p-catenina y

libera distintos factores de crecimiento (Ja-
gged-1, IGF-1, TGFf, y FGF2) que favorecen la
proliferacién, diferenciacion y que, al mismo
tiempo, disminuyen la apoptosis de osteo-
blastos y osteocitos.”'%2® Sobre estos ultimos
disminuye, ademas, la expresién de escleros-
tina, inhibidor de la via Wnt.225 Si bien estos
efectos fueron observados principalmente,
sobre el esqueleto total, también fue repor-
tado el aumento de masa Osea en el HA14.26.27
En este sentido, la administracion de PTH
promueve la reparaciéon ésea en el contacto
hueso/implante dental®, mejora la cicatriza-
cién periodontal®* y promueve la reparacion
periodontal mejorando la proliferacion y di-
ferenciacion de las células del ligamento pe-
riodontal.?* Por otra parte, se observé que el
tratamiento con PTH disminuye la infiltraciéon
de células inflamatorias'282° y puede ejer-
cer efectos antiinflamatorios al prevenir o re-
vertir los efectos proinflamatorios asociados
a lipopolisacaridos (LPS)."* Sin embargo, los
tratamientos intermitentes en forma prolon-
gada con PTH estimulan indirectamente la
actividad de los osteoclastos aumentando
la expresién osteoblastica y osteocitica de
RANKL,?® lo cual conduce a efectos adver-
sos no deseados. Por lo tanto, la accién de la
PTH en el proceso de remodelamiento éseo,
anabdlico o catabdlico, no sélo dependera de
la periodicidad (continua o intermitente) sino
también de la duracién del tratamiento y la
dosis administrada.

Estudios previos en los que se utilizé el
modelo experimental de periodontitis en ra-
tas mediante ligadura del primer molar, re-
portaron que la pérdida del HA se prevenia
por la administraciéon de elevadas dosis de
PTH1-34 (40-50ug/kg), 3 veces por semana
durante 1 mes.'*2%27 Sin embargo, los resulta-
dos observados en los distintos estudios fue-
ron diferentes. Kim y et al.?” en ratas machos
con y sin diabetes reportaron que en aquellos
animales que presentaban periodontitis, pero
no diabetes, la administracion de PTH no pre-
venia la resorcién ya que, el area de HA era
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similar al de los animales tratados con solu-
cion fisiologica. Contrariamente, en aquellos
animales con periodontitis y diabetes, el area
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.'"* en ratas macho normales
y de Marques y et al.?® en ratas hembras ova-
riectomizadas evidenciaron una recuperacion
alveolar total alcanzando los niveles del gru-
po control normal. Mientras Barros no evalud
efectos sistémicos, en los estudios de Kim
y Marques la tibia mostré mayor aposicion
6sea. 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 dias,
con recambio de la ligadura semanalmente
durante todo el tratamiento. Este periodo de
pretratamiento utilizado se basé en estudios
previos, los cuales mostraron que la ligadura
del primer molar induce una pérdida rapida
de HA a las 96 hs de iniciado el estimulo.3°
La ventaja de utilizar este modelo expe-
rimental de periodontitis en ratas es poder
controlar los tiempos y la progresion de la en-
fermedad culminando con la pérdida 6sea del
HA en un periodo corto de tiempo. En base a
ello, el esquema de tratamiento utilizado no
se relaciona con la prevencién del desarro-
llo de periodontitis experimental sino con el
efecto de la recuperacion de HA perdido en
el area donde existe previamente la resorcién
de HA. Por otra parte, en los estudios previos
citados las dosis de PTH utilizadas fueron de
40 y 50 pg/kg de peso que segun el método
de normalizacion por area de superficie cor-
poral equivale a administrar una dosis de 390
y 485 ug, respectivamente, para un humano
de 60 kg.*" Estas dosis son muy elevadas

si se considera la dosis recomendada para
el tratamiento de osteoporosis.® En este sen-
tido, el tratamiento con PTH se encuentra
asociado a efectos secundarios potenciales
moderados como dolor de cabeza, nauseas,
vémitos, hipertension, calambres, aumento
del acido urico sérico asi como una hiper-
calcemia moderada pero también se asocia
a efectos adversos graves como osteosarco-
mas.'8 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. Asi
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 6sea del HA
sin generar efectos sistémicos no deseados,
para lo cual se administré 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 reposicién dio
lugar a una gran pérdida de HA en los ani-
males con periodontitis experimental sin tra-
tamiento anabdlico respecto de los animales
controles. Contrariamente, los animales con
pérdida ésea 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-
bélico de la administracion intermitente PTH
sobre el HA que podria explicarse por su ca-
pacidad estimuladora de la formacion 6sea.
A esto podria sumarse el efecto adicional que
presenta la PTH sobre la inflamacion de te-
jidos blandos ya que, segun la literatura, la
PTH disminuye la infiltracion de células infla-
matorias al disminuir la expresién de citoqui-
nas inflamatorias como IL1, IL6 y TNFa, sin
embargo este mecanismo aun permanece sin
clarificar.®2® Por otra parte, el tratamiento con
PTH no dio lugar a efectos sistémicos bioqui-
micos u éseos a nivel de la tibia proximal.
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Si bien el analisis histologico del HA mues-
tra mayor densidad 6sea en el grupo tratado
con PTH respecto del grupo no tratado, no se
logra alcanzar el nivel 6seo de los animales
controles sin periodontitis. Asimismo, aunque
no fue evaluado utilizando los métodos inmu-
nohistoquimicos adecuados, en las figuras
del HA pareceria existir una mayor presencia
de osteoide respecto de los no tratados. Este
efecto es esperado ya que la accién anabdli-
ca de la PTH incrementa la sobrevida de los
osteoblastos maduros previniendo su apop-
tosis.""?"

Conclusiones

Los resultados del presente estudio piloto
sugieren que, en ratas presentando resorcion
osea alveolar generada por el desarrollo de
periodontitis inducida por ligadura periodon-
tal, la administracion intermitente de PTH en
bajas dosis y durante un periodo de tiempo
corto disminuye la progresién 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 regeneracién periodontal tan
deseada.
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