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RESUMEN
La exposición a hipoxia es considerada un estímulo 
estresante, por lo que el organismo desarrolla meca-
nismos de aclimatación para asegurar la homeosta-
sis. Si bien el efecto de la hipoxia sobre los distintos 
sistemas de tejidos y órganos ha sido bien documen-
tado, el rol de los bajos niveles de O2 en la cavidad oral 
no ha recibido el mismo análisis. En este trabajo se 
revisaron los datos bibliográficos disponibles sobre 
el efecto de la hipoxia sobre el tejido periodontal, las 
glándulas salivales, la pulpa dental y el hueso mandi-
bular y alveolar. De lo analizado en la bibliografía, re-
sulta evidente que los bajos niveles de O2 aumentan el 
número de mediadores inflamatorios que inducen la 
progresión de la enfermedad periodontal y, a su vez, 
la inflamación establecida durante dicha enfermedad 
agrava aún más las condiciones de hipoxia tisular. Las 
glándulas salivales también se encuentran afectadas 
durante la exposición a hipoxia, disminuyendo la can-
tidad de saliva secretada, observándose alteraciones 
ultraestructurales en el parénquima glandular. Por 
otra parte, se ha establecido que la hipoxia puede te-
ner efectos deseados para el cultivo de células madre 
de la pulpa dental, lo cual resulta útil en el campo de 
la odontología reparativa y también para el movimien-
to dental durante los tratamientos ortodónticos. En 
conclusión, para determinar los efectos de la hipoxia 
en la cavidad oral se debe analizar no sólo el tipo de 
tejido involucrado sino también las condiciones de hi-
poxia a las cuales éste es sometido, así también como 
la duración de la exposición y la modalidad de hipoxia. 

Palabras clave: hipoxia, tejidos orales, periodontitis, 
salud oral, glándulas salivales

ABSTRACT
Exposure to hypoxia is considered a stressful 
stimulus, therefore the organism develops acclimation 
mechanisms to try to ensure homeostasis. Although 
the effect of hypoxia on different tissues and organs 
has been very well documented, the role of low levels 
of O2 in the oral cavity has not received the same 
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analysis. In this review, we analyzed the available 
bibliographic data concerning the effects of hypoxia 
on periodontal tissue, salivary glands, and dental 
pulp. The published evidence demonstrates that 
low O2 levels increase the number of inflammatory 
mediators that induce the progression of periodontal 
disease, and, in turn, the inflammation established 
during the progression of periodontitis aggravates 
tissue hypoxia conditions. Salivary glands are also 
affected during hypoxic exposure, decreasing salivary 
secretion, and leading to ultrastructural alterations 
in the glandular parenchyma. On the other hand, 
hypoxia could also be beneficial in some scenarios. 
It has been established that dental pulp cells grow 
better in culture under hypoxic conditions than they 
do in normoxia. Furthermore, mild hypoxia seems to 
stimulate periodontal ligament cells proliferation and 
matrix degradation, key events during for orthodontic 
treatments. In conclusion, to determine the effects of 
hypoxia in the oral cavity, it is necessary to analyze 
not only the type of tissue involved but also the 
hypoxic conditions to which it is subjected, as well as 
its duration and modality.

Keywords: hypoxia, oral tissues, periodontitis, oral 
health, salivary glands.

INTRODUCCIÓN
La hipoxia hipóxica (HX) puede definirse como una 
disminución en la presión parcial de oxígeno, la cual 
resulta insuficiente para saturar a la hemoglobina. 
Este tipo de hipoxia se da por dos mecanismos: 1) una 
disminución de la presión barométrica que produce 
menor cantidad de oxígeno (O2) respirable, que es lo 
que ocurre a medida que se asciende sobre el nivel 
del mar (Muthuraju y Pati, 2014), y 2) debido a defi-
ciencias cardíacas o pulmonares. A pesar de que los 
efectos de la hipoxia en el organismo han sido amplia-
mente estudiados, menos es lo que se sabe sobre los 
efectos de los bajos niveles de O2 sobre los tejidos de 
la cavidad bucal. Dado el amplio número de personas 
que cohabitan con alguna de las condiciones de hi-
poxia mencionadas (ya sea por residir, visitar o tra-
bajar en zonas de gran altitud, o por padecer alguna 
enfermedad que limite el pasaje de oxígeno de los pul-
mones a la sangre o su transporte por la misma), es 
relevante el análisis de los efectos de la hipoxia sobre 
los tejidos orales.
La exposición a hipoxia es considerada como un es-
tímulo estresante para el organismo, por lo que se 
ponen en juego mecanismos compensatorios o de 
aclimatación para hacer frente a esta situación. Es-
tos mecanismos involucran cambios a nivel hematoló-
gico, cardiovascular, renal, respiratorio y metabólico, 
con el objetivo de mantener la homeostasis (Arestegui 
et al., 2011). A nivel celular se desarrolla una serie 
de eventos moleculares que intentan proteger a la 

célula durante el estímulo hipóxico. En este contexto, 
son los factores inducibles por hipoxia (HIF) quienes 
coordinan las respuestas celulares a la HX (Semen-
za, 2012). HIF-1 es un heterodímero compuesto por 
HIF-1α y HIF-1β que se transloca al núcleo y que, 
asociado a otras proteínas, inicia la transcripción de 
un gran número de genes en respuesta a la HX (Se-
menza, 2004). HIF-1α se expresa constitutivamente 
en la célula, pero en condiciones de normoxia es rá-
pidamente hidroxilado en los residuos de prolina por 
prolyl-hidroxilasas, marcándolo para su degradación 
por el sistema ubiquitina-proteosoma. Cuando la con-
centración de O2 disminuye, HIF-1α no es degrada-
do, permitiendo la formación del heterodímero y su 
unión a los elementos de respuesta a hipoxia en los 
promotores de numerosos genes, lo que activa una 
respuesta sistémica que coordina la glucólisis, eritro-
poyesis, angiogénesis y apoptosis (Figura 1). Es por lo 
antedicho que el HIF-1α cumple un rol crítico como 
sensor celular de O2 y regulador de la respuesta 
adaptativa celular a la HX (Nallamshetty et al., 2013). 
De todo lo antedicho se desprende que no existe una 
única modalidad de exposición a hipoxia, sino que la 
magnitud de activación del HIF-1α dependerá no sólo 
de los niveles de O2 del microambiente celular sino 
también del tiempo que dure la exposición a hipoxia 
y su modalidad (continua o intermitente, siendo esta 
última modalidad una alternancia entre períodos hi-
póxicos y normóxicos). 

HIPOXIA Y TEJIDOS PERIODONTALES
Es el campo de la biología periodontal el que mayores 
contribuciones ha recibido con respecto a los efectos 
de la HX en los tejidos orales, probablemente porque 
la periodontitis (P) es una afección de alta incidencia 
en la cavidad bucal. Cabe destacar que la P es una 
enfermedad inflamatoria crónica, de origen multifac-
torial, que cursa con un microambiente hipóxico, lo 
cual promueve la expresión y activación de diversas 
moléculas destinadas a erradicar el agente infeccio-
so (Celik y Kantarci, 2021). Algunas de las moléculas 
que se activan durante este proceso, y que en princi-
pio tienen la finalidad de eliminar la noxa, promueven 
en contrapartida la progresión del proceso inflama-
torio y la destrucción tisular. Las más estudiadas son 
las prostaglandinas (en particular, la prostaglandi-
na E2, PGE2, que induce vasodilatación, aumento de 
la permeabilidad vascular, participa en la resorción 
ósea, en la señalización del dolor y en la inducción de 
producción de citoquinas), el óxido nítrico (NO, agente 
vasodilatador y destructor de microorganismos), las 
especies reactivas del oxígeno como el anión supe-
róxido o el radical hidroxilo (ROS, en exceso inducen 
estrés oxidativo y daño en las membranas celulares), 
el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, 
necesario para la formación de nuevos vasos san-
guíneos en los sitios de inflamación), entre otras. Los 
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datos que han arrojado numerosos estudios, tanto in 
vitro como in vivo, demuestran una clara asociación 
entre la progresión de la enfermedad periodontal y 
la hipoxia (Bozyel et al., 2021). En estudios en ratas 
expuestas continuamente a una altura simulada de 
4500 metros y sometidas a periodontitis experimen-
tal, Xiao et al., en 2012, han reportado una mayor di-
versidad bacteriana en el fluido crevicular, lo que de-
rivó en un aumento de la movilidad dental y del índice 
gingival en los animales hipóxicos al cabo de 8 sema-
nas. Choi et al., comunicaron en 2013 que ciertos pa-
tógenos periodontales, tales como la Porphyromona 
gingivalis, han desarrollado mecanismos contra las 
ROS cuando se los somete a bajos niveles de O2. Es-
tas especies reactivas son consideradas activadoras 
de metaloproteinasas (MMP), responsables de degra-
dación colágena periodontal y resorción ósea, dos 
características indiscutibles de la enfermedad perio-
dontal (Kim et al., 2013). Los autores están de acuerdo 
en que, en estos modelos animales, la HX parecería 
ser responsable de la regulación de varios mediado-
res inflamatorios que cumplen un papel importante 
durante el desarrollo de la P. En este contexto, Jian 
et al., en 2014, encontraron un aumento de NO, factor 
de necrosis tumoral alfa (TNFa) y PGE2 en un cultivo 
de células del ligamento periodontal sometido a HX y 
estimulado con lipopolisacárido bacteriano. Además, 
estudios previos de nuestro laboratorio han demos-

trado un aumento de PGE2 y mayor actividad de la 
enzima óxido nítrico sintasa inducible (NOSi) en teji-
do gingival de ratas en crecimiento expuestas a 506 
mbar (aproximadamente 5500 m) de forma intermi-
tente (Terrizzi et al., 2013). Estos mayores niveles de 
mediadores inflamatorios se correlacionaron en el 
mismo modelo experimental con una mayor pérdida 
ósea alveolar y aumento en la altura del ligamento pe-
riodontal. Estudios en humanos también sustentan la 
hipótesis de que la hipoxia agrava la enfermedad pe-
riodontal ya que estudios epidemiológicos han reve-
lado que la morbilidad de dicha enfermedad es mayor 
en aquellas poblaciones expuestas a zonas de gran 
altitud con respecto a individuos de otras áreas geo-
gráficas (Garlet et al., 2006).
Como se mencionó anteriormente, la intrincada re-
lación entre la hipoxia y la enfermedad periodontal 
está orquestada por HIF-1α, factor de transcripción 
que se activa en las células frente a la exposición a 
bajos niveles de O2. Los niveles de HIF-1α se han vis-
to incrementados en células de ligamento periodon-
tal humano de pacientes con periodontitis, al mismo 
tiempo que se lo ha correlacionado con el aumento de 
la expresión de numerosas moléculas clave para la 
progresión de la enfermedad tales como interleuqui-
na 6, VEGF y MMP (Bozyel et al., 2021). En síntesis, la 
relación entre la enfermedad periodontal y la hipoxia 
ha sido ampliamente estudiada y se puede concluir 

FIGURA 1. Regulación de la degradación de HIF-1α en condiciones de normoxia y de hipoxia. PHD: prolyl-hidroxilasas, HRE: elementos de 
respuesta a hipoxia, VHL: proteína Von Hippel-Lindau, Ub: ubiquitina



REV FAC ODONTOL, UNIV BUENOS AIRES  I  2022  I VOL 37 N° 8750

HIPOXIA EN LA CAVIDAD ORAL

que la inflamación inducida durante la P disminuye 
los niveles de O2 tisular, mientras que la hipoxia in-
crementa la expresión de diversos mediadores mole-
culares que fomentan la progresión de la inflamación, 
estableciéndose de ese modo un ciclo de retroalimen-
tación positiva que permite la persistencia de la en-
fermedad en el tiempo.

HIPOXIA Y GLÁNDULAS SALIVALES
Al contrario de lo que sucede con el campo periodon-
tal, los estudios llevados a cabo en glándulas saliva-
les son escasos. Scott y Gradwell observaron en 1989 
cambios hiperémicos en las GSM, y parótidas de ratas 
expuestas a 5500 metros de altitud sin alteraciones 
del parénquima de dichos órganos. En 1995, Elver-
din et al., reportaron una menor secreción salival en 
ratas expuestas a HX. Sin embargo, dicho estudio fue 
llevado a cabo con altitudes similares a 7000 metros, 
donde no se encuentran asentamientos humanos per-
manentes. Estudios en humanos expuestos durante 2 
días a 4350 m (hipoxia aguda) han reflejado un au-
mento del flujo salival y una disminución de la concen-
tración de potasio salival (Pilardeau et al.,1990).
En nuestro laboratorio hemos estudiado el efecto 
de la exposición, tanto continua como intermitente, 
a hipoxia crónica sobre las glándulas submaxilares 
de ratas. Hemos evidenciado un aumento en los ni-
veles de PGE2 y ROS, así como también alteraciones 
microestructurales en las glándulas de animales ex-
puestos sobre todo a hipoxia intermitente, tales como 
la presencia de núcleos apoptóticos en células de los 
conductos intercalares y alteraciones mitocondriales 
en células acinares. Además, dichos cambios mole-
culares y estructurales se asociaron con una menor 
tasa de flujo salival estimulado en los animales (Te-

rrizzi et al., 2018), lo cual indicaría que la exposición 
a hipoxia se asocia a hiposecreción salival, pudiendo 
afectar otros tejidos orales debido a la disminución 
en la cantidad de saliva necesaria para mantener la 
homeostasis de la misma (Figura 2: modelo propuesto 
de hiposalivación asociado a hipoxia). Resta dilucidar 
si la hipoxia modifica los componentes salivales, afec-
tando su calidad, y los mecanismos por los cuales la 
secreción salival se encuentra disminuida. 

HIPOXIA Y PULPA DENTAL
La pulpa dental es un tejido conectivo derivado de las 
células de la cresta neural que se encuentra rodeado 
de tejido mineralizado. Una de sus principales carac-
terísticas, además de contener a los odontoblastos, 
células formadoras de dentina, es la presencia de 
células madre mesenquimales. Las células madre de 
la pulpa dental (CMP) resultan atractivas para su uso 
en investigación sobre la regeneración pulpar ya que 
son de fácil obtención y, además, expresan una gran 
cantidad de marcadores que las hacen candidatas 
para su uso en otros campos de la medicina rege-
nerativa (neurología, angiogénesis, cicatrización de 
heridas, formación de tejido óseo, etc) (Ahmed et al., 
en 2016). Las células de la pulpa dental pueden estar 
expuestas a hipoxia debido a varios estímulos fisioló-
gicos y patológicos, tales como fuerzas ortodónticas, 
trauma oclusal, masticación, formación radicular, etc 
(Gomez Sosa et al., 2022). En cuanto a la hipoxia y las 
CMP, varios estudios se han llevado a cabo para esta-
blecer las mejores condiciones de cultivo de estas cé-
lulas, debido a la premisa de que, por encontrarse en 
un ambiente fisiológicamente hipóxico, las CMP proli-
ferarían de mejor manera en cultivos con baja tensión 
de O2. Ahmed et al., en 2016, han evidenciado que las 
CMP exhiben mejor morfología en cultivos hipóxicos 
con respecto a los normóxicos (3% O2 vs. 20% O2), a 
la vez que expresan un mayor número de marcado-
res de superficie, presentan mayor potencial migra-
torio y proliferativo. Por su parte, Orikasa et al., 2022, 
demostró que la hipoxia promovió la diferenciación 
osteoblástica/odontoblástica, lo que explicaría la ten-
dencia a la mineralización pulpar luego de sufrida una 
injuria dental. Si bien los avances en este campo de 
investigación son prometedores, existe discrepancia 
en la literatura con respecto al rango de exposición a 
hipoxia de las células estudiadas (Werle et al., 2016). 
Esta heterogeneidad en los protocolos y modelos ex-
perimentales dificulta estandarizar un método para el 
cultivo de las CMP con baja tensión de O2. 

HIPOXIA Y HUESO MANDIBULAR Y ALVEOLAR
Ha sido ampliamente estudiado el efecto de la exposi-
ción a HX sobre la biomecánica femoral de la rata en 
distintas etapas de la vida postnatal. Sin embargo, los 
estudios referentes al hueso mandibular y alveolar 
son escasos. La bibliografía indica que la exposición 

FIGURA 2. Modelo de hiposalivación asociado a hipoxia intermiten-
te. Durante la hipoxia intermitente, la activación de HIF-1α es incom-
pleta, por lo que se induciría un aumento de PGE2, molécula aso-
ciada con hiposalivación. Flecha continua: datos publicados. Flecha 
discontinua: hipótesis (datos no publicados). Modificado de Terrizzi 
et al., 2018
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a hipoxia de ratas (concretamente, a altura simulada 
entre 4000 y 5000 metros sobre el nivel del mar) indu-
ce cambios negativos sobre las propiedades biomecá-
nicas del hueso mandibular, afectando negativamente 
la capacidad de la mandíbula para soportar cargas 
y, por lo tanto, incrementando el riesgo a la fractura 
(Martínez et al., 2011, Conti et al., 2012, Hosomichi et 
al., 2017). Estudios más recientes establecen la rela-
ción negativa entre la exposición a hipoxia y el riesgo 
incrementado de fractura mandibular, cuando el hue-
so alveolar está además afectado por enfermedad pe-
riodontal (Terrizzi et al., 2021). Este mismo estudio ha 
demostrado que los bajos niveles de O2, experimen-
tados tanto de forma continua como intermitente, han 
inducido reabsorción de las corticales linguales man-
dibulares, lo cual demuestra una asociación entre la 
HX y la osteólisis, presuntamente debida a activación 
osteoclástica durante HX (Knowles, 2015). Los efec-
tos de la HX sobre el hueso alveolar también se han 
estudiado considerando los movimientos ortodónti-
cos. A este respecto, es sabido que estos movimientos 
comprimen los vasos sanguíneos de la zona de pre-
sión radicular, generando un microambiente hipóxico 
(Niklas et al., 2013). La activación de HIF-1α durante el 
desarrollo de las fuerzas ortodónticas estimularía no 
sólo la angiogénesis, sino la proliferación de las cé-
lulas del ligamento periodontal y la activación de las 
MMP necesarias para la degradación de la matriz y 
el movimiento dental (Wilde et al., 2003). Sin embargo, 
dependiendo del gradiente de oxígeno, la activación 
de HIF-1α puede inducir apoptosis y, por lo tanto, dis-
minuir la proliferación celular de las células del liga-
mento. En conclusión, la hipoxia que fisiológicamente 
se alcanza durante los movimientos ortodónticos pa-
recería favorecer los procesos de remodelación ósea 
(Niklas et al., 2013). 

CONCLUSIONES
Resulta evidente que los efectos de la hipoxia a nivel 
oral no son iguales en todos los tejidos y órganos, y no 
siempre es perjudicial ni se observa un efecto dele-
téreo cuantificable o medible. En consecuencia, para 
establecer los efectos de la exposición a hipoxia sobre 
los tejidos bucales es preciso no sólo identificar el ór-
gano en estudio sino también: I) el grado de hipoxia al 
que está expuesto (es decir, la saturación de O2), II) 
la duración de la exposición (aguda, crónica), y III) la 
modalidad de la misma (intermitente, continua). 
En los tejidos periodontales, en términos generales, 
se evidencia que los bajos niveles de O2 resultan per-
judiciales para los mismos, en especial cuando existe 
una periodontitis ya establecida. En este caso se ge-
nera un ciclo de retroalimentación positiva en donde 
la inflamación desarrollada durante la enfermedad 
periodontal disminuye aún más los niveles de oxígeno 
del microambiente que rodea a la lesión periodontal, 
y la hipoxia incrementa la concentración de los me-

diadores inflamatorios protagonistas durante la pe-
riodontitis.
La hipoxia también resultaría perjudicial para el fun-
cionamiento de las glándulas submaxilares y para el 
mantenimiento de la homeostasis del hueso mandibu-
lar y alveolar, sobre todo cuando la modalidad de ex-
posición a hipoxia es intermitente, presuntamente por 
la poca activación del HIF-1α, factor de transcripción 
clave en la coordinación de la respuesta de los tejidos 
a la hipoxia. 
A pesar de lo anteriormente mencionado, la hipoxia 
podría resultar beneficiosa para ciertos tejidos en 
condiciones particulares, tal es el caso del cultivo de 
células madre de la pulpa dental o durante los movi-
mientos ortodónticos, donde se demostró que la expo-
sición controlada a hipoxia estimula la angiogénesis y 
la proliferación de células del ligamento periodontal.
En síntesis, los efectos de la exposición de los tejidos 
orales a bajos niveles de oxígeno no son tan claros 
como los evidenciados en otros tejidos del organismo 
(médula ósea, sistema respiratorio o circulatorio, por 
ejemplo). Una dificultad a la hora de determinar si la 
hipoxia resulta perjudicial para algún tejido de la cavi-
dad oral es la disparidad de condiciones experimenta-
les que se encuentran en la bibliografía, dificultando 
en gran medida la comparación de resultados. Sería 
beneficioso que, al establecer los diseños experimen-
tales, los investigadores emulasen los niveles de sa-
turación de O2 de los tejidos de la forma más similar 
posible a la que están sometidos en condiciones bioló-
gicas. De esta manera, permitiría una homogeneidad 
de datos que facilitara el arribo a conclusiones que 
mejorarían la toma de decisiones clínicas en lo que 
respecta a salud oral. 
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