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RESUMEN
Las enfermedades periodontales (EP) constituyen 
patologías inflamatorias crónicas que afectan los 
tejidos de sostén del diente y pueden conducir a la 
pérdida dentaria si no se realiza el tratamiento ade-
cuado. Aunque diversos factores inciden en su apa-
rición, ciertas especies del biofilm bacteriano son 
reconocidas como el principal agente etiológico. Las 
bacterias activan respuestas inflamatorias que ge-
neran daño tisular, lo que resalta la importancia de 
comprender sus mecanismos patogénicos y explorar 
nuevas estrategias terapéuticas. La elevada preva-
lencia de las EP ha motivado extensas investigacio-
nes, tanto clínicas como experimentales, muchas de 
las cuales han empleado modelos in vivo e in vitro 
para reproducir la enfermedad. Estos modelos han 
sido esenciales para estudiar su etiología, progre-
sión y relación con otras patologías. En las últimas 
décadas, los avances tecnológicos han enriquecido 
este campo, permitiendo un abordaje más preciso y 
multifacético. Esta revisión analiza los fundamentos 
y aplicaciones de los principales modelos experi-
mentales utilizados en el estudio de la periodontitis, 
presentando investigaciones representativas y eva-
luando su relevancia en la investigación periodontal 
actual.
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ABSTRACT
Periodontal diseases (PD) are chronic inflammatory 
pathologies that affect tooth-supporting tissues 
and can lead to tooth loss if left untreated. Although 
several factors influence their onset, certain species 
of bacterial biofilm are recognized as the main 
etiological agent. Bacteria trigger inflammatory 
responses that generate tissue damage, highlighting 
the importance of understanding their pathogenetic 
mechanisms and exploring new therapeutic 
strategies. The high prevalence of PD has motivated 
extensive clinical and experimental research, much 
of which has employed in vivo and in vitro models 
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to reproduce the disease. These models have been 
essential for studying their etiology, progression, 
and relationship with other pathologies. In recent 
decades, technological advances have enriched this 
field, allowing for a more precise and multifaceted 
approach. This review analyzes the fundamentals and 
applications of the main experimental models used in 
the study of periodontitis, presenting representative 
investigations and evaluating their relevance to 
current periodontal research.

Keywords: experimental periodontitis, ligature, 
lipopolysaccharides, bacterial inoculation

INTRODUCCIÓN
Las enfermedades periodontales (EP) son un conjun-
to de patologías inflamatorias crónicas que afectan 
los tejidos de sostén y protección del diente y que, 
de no recibir tratamiento odontológico por un pro-
fesional especializado, pueden conducir a la pérdida 
de piezas dentarias (Cekici et al, 2014). Si bien son 
múltiples los factores que determinan su aparición y 
gravedad, el consenso científico señala que ciertas 
especies bacterianas del biofilm constituyen el factor 
etiológico principal. Estas bacterias y sus productos 
estimulan respuestas moleculares y celulares en el 
hospedero, que conducen al deterioro y lesión de sus 
tejidos. Investigar los mecanismos subyacentes al 
daño en los tejidos que rodean y brindan inserción 
al diente, así como probar nuevas alternativas tera-
péuticas para esta enfermedad, resulta crucial para 
mejorar la salud bucal de la población.
Desde tiempos remotos, entre todas las afecciones 
de la cavidad bucal, las EP han sido un foco predi-
lecto para el desarrollo de trabajos de investiga-
ción. Numerosos grupos de trabajo en el mundo han 
abordado distintos aspectos de su estudio, así como 
también muchos de ellos se han dedicado a evaluar 
su vinculación con otras patologías del área de la 
odontología y de diversas especialidades médicas 
(Fernández-Solari et al., 2015). Sin lugar a dudas, la 
alta prevalencia de los distintos tipos de EP ha sido 
una de las principales razones por las cuales un volu-
men tan significativo de investigaciones se ha orien-
tado a su estudio.
Muchas de estas investigaciones se han abocado a 
evaluar ciertos aspectos de las EP mediante evalua-
ciones relativamente directas sobre pacientes sanos 
o con distinto grado de avance de la enfermedad. Sin 
embargo, una parte importante de los autores ha en-
carado el estudio del tema a partir de la implementa-
ción de un método de reproducción experimental de 
la enfermedad utilizando distintos tipos de modelos. 
Éstos incluyen a modelos constituidos en organis-
mos vivos (in vivo) o en una fracción de ellos (in vitro) 
(Ossola et al. 2012; 2016; Virto et al., 2018). 
En las últimas décadas, el progreso científico y tec-
nológico ha diversificado las modalidades experi-
mentales para el abordaje de la temática, de modo 
que nuevos enfoques prácticos han contribuido 

notablemente en proporcionar una plataforma ro-
busta para estudiar la etiología, patogenia y pro-
gresión de las EP, evaluar la eficacia de diferentes 
tratamientos y determinar su asociación con otras 
afecciones. Justamente fue a través de estos avan-
ces como se llegaron a implementar nuevos mode-
los experimentales y nuevas herramientas técnicas 
para determinar de manera más precisa aspectos 
específicos de las EP (Antona et al., 2024; Balcarcel 
et al., 2024).
En esta revisión, se expondrán los fundamentos de 
los modelos empleados para el estudio de la perio-
dontitis, se revisarán estudios clave para cada uno 
de ellos y se discutirá su relevancia, analizando sus 
características y aplicaciones comparativas en la in-
vestigación periodontal contemporánea.

Estrategias de diagnóstico de EP con fines 
de investigación
Las investigaciones clínicas relacionadas con las EP 
en humanos se organizan metodológicamente según 
los objetivos del estudio, y permiten obtener conoci-
mientos sobre diversas áreas, como la epidemiolo-
gía, los factores de riesgo y su impacto en la salud 
general, los aspectos microbiológicos y genéticos del 
microbioma bucal, la respuesta inmunitaria y los bio-
marcadores de inflamación, el diagnóstico, la evalua-
ción del uso de terapias convencionales o de nuevas 
estrategias terapéuticas, así como el impacto psico-
social y la calidad de vida (Genco y Borgnakke, 2013). 
Las EP son de naturaleza multifactorial, además del 
biofilm como agente etiológico necesario, se requie-
re la presencia de factores de riesgo que modulan 
la susceptibilidad y progresión de la enfermedad en 
cada individuo (Romito et al., 2020). La investigación 
de los aspectos clínicos de las EP requiere un diag-
nóstico basado en hallazgos clínicos y radiográficos, 
comparados con las características clínicas que se 
observan en un periodonto en salud.
En investigación clínica, se evalúan diferentes pará-
metros del periodonto de protección y de sostén del 
diente, que generalmente se obtienen mediante el 
uso de una sonda periodontal calibrada que permi-
te registrar diferentes indicadores como la profun-
didad de sondaje, el registro de sangrado al sondaje 
y la presencia de inserción clínica (Botero y Bedoya, 
2010). El sondaje periodontal determina la profun-
didad de sondaje en milímetros, que es la distancia 
desde el margen gingival hasta el fondo del surco o 
bolsa periodontal. Durante el sondaje, se registra el 
sangrado al sondaje, signo clínico fundamental de 
inflamación gingival activa. La presencia de sangra-
do es indicativa de presencia de ulceración del epi-
telio del surco y de una respuesta inflamatoria;  su 
ausencia es un indicador significativo de estabilidad 
periodontal, y mejor predictor de salud gingival que 
la presencia de sangrado como predictor de enfer-
medad (Botero y Bedoya, 2010).
El diagnóstico periodontal es fundamental dentro del 
desarrollo de los trabajos de investigación clínica, en 
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su inicio. Nos permite categorizar la muestra de tra-
bajo y/o identificar el estadio de la enfermedad inclu-
yendo la determinación de la severidad y la extensión 
a nivel bucal (Papapanou et al., 2018). La utilización 
de imágenes como método de registro dentro de la 
investigación periodontal es considerada esencial 
para estudios donde se requiere visualizar la altura 
de la cresta ósea interdentaria, e identificar defec-
tos óseos angulares (infraóseos) u horizontales, así 
como lesiones de furca en molares; permite identifi-
car factores de riesgo locales como cálculo subgin-
gival y restauraciones defectuosas. Las imágenes 
obtenidas del paciente permiten observar el historial 
de destrucción o daño ocurrido en el caso de utilizar-
se para el diagnóstico o selección de la muestra, y 
deben ser correlacionadas con los hallazgos clínicos 
de presencia de inflamación activa. En la actualidad, 
la tomografía computarizada de haz cónico (CBCT) se 
ha incorporado como técnica de imagen tridimensio-
nal proporcionando imágenes 3D de alta resolución 
del aparato de soporte del diente, permitiendo así vi-
sualizar en sus tres planos el tejido óseo remanente, 
la topografía del defecto óseo con una precisión muy 
superior a las radiografías bidimensionales conven-
cionales (Kim y Bassir, 2017). La CBCT es conside-
rada una herramienta de precisión y utilidad clínica 
para el desarrollo de estudios de investigación que 
deseen obtener conocimientos referidos a rege-
neración ósea, o de los procesos de cicatrización u 
osteointegración.
En algunos trabajos de investigación se plantean in-
terrogantes a nivel microbiológico donde se utilizan 
pruebas de laboratorio para identificar patógenos 
específicos asociados a la salud y la enfermedad. 
En la actualidad se sabe que ciertas especies bac-
terianas denominadas patobiontes pueden orques-
tar una disbiosis subgingival que desencadena la 
respuesta inflamatoria destructiva característica. 
Entre los microorganismos periodontopatógenos 
que se estudian clínicamente se destacan los baci-
los gramnegativos anaerobios como Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema den-
ticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, 
Campylobacter rectus, entre muchas otros (Manoil 
et al., 2024). Los métodos microbiológicos disponi-
bles varían desde cultivos bacterianos tradicionales 
hasta modernas técnicas de biología molecular. El 
cultivo bacteriano del biofilm subgingival se conside-
ra el gold estándar para el diagnóstico microbiológi-
co permitiendo aislar las bacterias vivas presentes, 
identificarlas mediante pruebas bioquímicas o es-
pectrometría de masas. Las pruebas de biología mo-
lecular incluyen técnicas de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), que logran amplificar secuencias 
específicas de ADN bacteriano de forma rápida, con 
alta sensibilidad y especificidad, pudiendo identifi-
car trazas de ADN bacteriano incluso en muestras 
escasas o parcialmente desintegradas. Existen algu-
nos kits comerciales de PCR multiplex que permiten 

detectar simultáneamente varios de los principales 
patógenos periodontales (Choi et al., 2025).
Además, en aquellos estudios donde se requiera co-
nocer la diversidad microbiológica de una comunidad 
microbiana se pueden utilizar métodos genómicos de 
amplio espectro que permiten analizar el ecosistema 
microbiano subgingival como por ejemplo, la secuen-
ciación masiva del gen 16S rRNA (metagenómica 16S) 
o la metagenómica shot-gun, las cuales identifican 
centenares de especies bacterianas en la muestra, 
ofreciendo un panorama completo de la comunidad 
microbiana y de su potencial funcional (Kotsilkov et 
al., 2015).  Este tipo de metodología de secuenciación 
masiva es de uso limitado en la  investigación debido 
al alto costo y la necesidad de análisis bioinformáti-
cos complejos.

Biomarcadores en saliva y fluido 
crevicular gingival
Actualmente, existe gran interés en la detección de 
biomarcadores inflamatorios en los fluidos orales 
como la saliva y el fluido crevicular gingival, ya sea 
para diagnóstico y monitoreo de las EP, así como para 
la evaluación de sus alcances sistémicos. Durante 
la enfermedad gingival y periodontal, las encías con 
signos clínicos de inflamación contienen células in-
munes y tejidos dañados que liberan una variedad 
de enzimas y mediadores inflamatorios en el fluido 
crevicular gingival, el cual se acumula en el surco 
o bolsa periodontal, y en algunos casos, puede libe-
rarse y mezclarse con la saliva. Estas biomoléculas 
podrían reflejar la actividad inflamatoria destructiva 
que ocurre en ese momento dentro de los periodon-
tos afectados. Entre los biomarcadores más estudia-
dos se encuentran las citocinas proinflamatorias, en 
especial IL-1 beta, IL-6, factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFα), las metaloproteinasas de matriz (MMP) 
como la colagenasa-2 o MMP-8 producida princi-
palmente por neutrófilos, y la MMP-9 derivada de 
los tejidos periodontales. Numerosos estudios han 
comprobado que los niveles de estos biomarcadores 
se encuentran en mayor concentración en pacientes 
que presentan periodontitis activa comparados con 
individuos sanos (Patil y Patil, 2011). 
El uso de biomarcadores es uno de los campos más 
prometedores desde el punto de vista analítico dado 
que muchas de estas pruebas logran sensibilida-
des y especificidades elevadas para detectar perio-
dontitis activa, comparables a las variables clínicas 
convencionales, intentando ofrecer una medida ob-
jetiva y cuantificable de la inflamación, lo que podría 
reducir la subjetividad del examen visual y táctil. 
Actualmente, su uso se concentra principalmente 
en la investigación, aunque podría ser de uso com-
plementario en clínicas odontológicas especializa-
das. Cabe aclarar que estos análisis aún están en 
fase investigativa dado que muchos marcadores no 
serían exclusivos de la enfermedad periodontal e 
indican inflamación general, teniendo alta variabi-
lidad a nivel individual. No obstante, la detección de 
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biomarcadores podría complementar las evalua-
ciones clínicas tradicionales, aportando un enfoque 
de medicina personalizada que permita identificar 
qué pacientes presentan mayor actividad inflama-
toria frente a situaciones clínicas similares, estra-
tificar el riesgo individual y, eventualmente, adaptar 
la frecuencia de los mantenimientos o la indicación 
de terapias sistémicas según el perfil biomolecular 
de cada paciente (Ali Alftaikhah et al., 2023). En con-
clusión, los biomarcadores en saliva y fluido gingival 
ofrecen una alternativa no invasiva para mejorar la 
precisión diagnóstica y el seguimiento de las EP.  Si 
bien su uso generalizado requiere de una mayor vali-
dación y una reducción de sus costos, es muy posible 
que en un futuro sean parte de examen clínico inicial 
del diagnóstico periodontal.

Modelos experimentales de EP

Modelos animales
En el campo de la investigación en salud, el uso de 
animales de laboratorio ha demostrado ser una 
herramienta fundamental para estudiar no solo 
mecanismos moleculares o efectos terapéuticos es-
pecíficos, sino también su vinculación con diversos 
procesos fisiopatológicos en organismos vivos.
Varias especies animales han sido utilizadas con 
este propósito, por medio de las cuales se ha podido 
obtener un conocimiento crucial para la compren-
sión de las EP, al que habría sido sumamente difícil 
alcanzar mediante estudios clínicos. Entre las espe-
cies no humanas, se han evaluado distintos aspectos 
de las EP en cerdos pequeños, monos, perros, gatos, 
caballos, ratas y ratones (Baheti et al, 2023). La elec-
ción de cada especie suele estar asociada a factores 
como: condiciones anatómicas relacionadas con el 
tipo de estudio que se desea realizar, la composición 
de la placa bacteriana en salud y enfermedad, y la po-
sibilidad de adquisición de los animales (Khuda et al, 
2024).

Características de las estructuras 
periodontales en la rata
La dentición típica de los roedores por maxilar con-
siste en ocho piezas: incisivos 1/1, caninos 0/0, pre-
molares 0/0 y molares 3/3; por lo que por cuadrante 
presenta un incisivo y tres molares. Los incisivos son 
dientes de crecimiento continuo con su ápice abierto, 
para compensar el desgaste constante causado por 
su actividad de roer, razón por la cual su uso en el es-
tudio de la enfermedad periodontal es controversial. 
Las mejillas se cierran en el diastema, separando 
los incisivos de la cavidad bucal y tienen una sínfisis 
mandibular articulada (Guvva et al, 2017). Por otro 
lado, los tejidos gingivoperiodontales como encía li-
bre, ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento 
radicular son muy similares a los de los seres huma-
nos (Klausen B, 1991), aunque la principal diferencia 
radica en que el epitelio del surco gingival en la rata 
está queratinizado. Sin embargo, esto no representa 

una limitación para su utilización en el estudio de la 
periodontitis, tal como lo expone Listgarten (1975). 
Los molares de la rata están completamente erup-
cionados a las 5 semanas de edad, y a partir de este 
momento se produce una erupción pasiva lenta en 
relación con el desgaste de las superficies oclusa-
les. Con el tiempo, el desgaste interproximal provoca 
un desplazamiento distal de los molares, acompa-
ñado por un estrechamiento del hueso interdental. 
Este proceso de migración dental se asocia con una 
continua remodelación del hueso alveolar. La dis-
tancia entre la unión amelocementaria y la cresta 
ósea alveolar permanece constante en las superfi-
cies bucales de la rata sin enfermedad periodontal, 
mientras que, en algunas zonas linguales y palatinas, 
se observa un aumento fisiológico de esta distancia 
con el avance de la edad. Para evitar que estos pro-
cesos fisiológicos de remodelación ósea afecten los 
resultados de los estudios experimentales, es crucial 
que las ratas utilizadas en investigaciones sobre pe-
riodontitis tengan una edad similar (Amstad-Jossi y 
Schroeder, 1978; Vignery y Barou, 1980).

Periodontitis inducida por ligadura
El modelo más utilizado en investigación básica para 
inducir enfermedad periodontal es el de periodon-
titis provocada mediante la colocación de una liga-
dura alrededor del cuello de un diente (en la figura 
1 se muestran las imágenes correspondientes a la 
técnica). Este modelo fue propuesto por primera vez 
en 1966 por Sheldon Rovin y colaboradores (Rovin et 
al, 1966), quienes utilizaron ligaduras de seda tren-
zada del tamaño 3-0, colocadas en los márgenes gin-
givales de los primeros molares mandibulares de las 
ratas. Con este procedimiento se favorece la acumu-
lación de un biofilm alrededor de la pieza dentaria, 
pero además se genera un efecto mecánico agre-
sivo sobre los tejidos periodontales de protección e 
inserción. 
La eficacia del modelo de periodontitis depende de la 
presencia de un estímulo local, en este caso la ligadu-
ra en combinación con la acción de los microorganis-
mos orales, lo que induce la respuesta inflamatoria y 
genera alteraciones tisulares en el periodonto (Rovin 
et al.,1966). En este contexto, la inducción de perio-
dontitis por ligadura en ratas no solo permite repro-
ducir aspectos clave de la enfermedad periodontal, 
como la pérdida de inserción del diente y la reabsor-
ción ósea alveolar, sino que también facilita la inves-
tigación de aspectos específicos como la respuesta 
inmune local, la modificación de la microbiota oral, 
las alteraciones de las estructuras que componen 
al periodonto y el estudio entre la periodontitis y las 
manifestaciones sistémicas o factores asociados a 
la enfermedad periodontal (Oz y Puleo, 2011).
Como se mencionó anteriormente, la rata es el roe-
dor más utilizado y estudiado para la patogénesis de 
la enfermedad periodontal debido a la similitud fisio-
lógica con el hombre, así como también por su fácil 
manejo, alojamiento y mantenimiento, además de 



75

Ossola et al

REV FAC ODONTOL, UNIV BUENOS AIRES    2025    VOL 40 N° 94

la periodontitis por ligadura se puede inducir en el 
primero y/o segundo molar tanto del maxilar infe-
rior como del maxilar superior (Santana et al., 2016; 
Souza et al., 2009; Yang et al., 2023). En los últimos 
años, la literatura científica también ha propuesto el 
uso del incisivo como una alternativa a los molares, 
dada su facilidad en el acceso anatómico (Tomina et 
al, 2022). El tiempo para el desarrollo y el estudio del 
modelo es un factor a considerar, debido a que los 
cambios producidos a nivel histológico comienzan 
en pocas horas (González et al, 2015). En una publi-
cación realizada por Ubios et al. (1993), se demostró 
que el modelo de periodontitis inducida por ligadura 
produce una mayor cantidad de osteoclastos en el 
hueso alveolar a los 3 días de colocada la ligadura 
en comparación con un grupo control. Pero éste no 
es el único evento que se produce en los tejidos pe-
riodontales. Los cambios producidos por la ligadura 
incluyen alteraciones celulares y tisulares que afec-
tan el epitelio, el tejido conectivo y el hueso alveolar. 
En este modelo se produce la alteración del epitelio 
gingival, con ruptura y migración apical del epitelio 
de unión, aumento del flujo sanguíneo local, afluen-
cia de células inflamatorias, pérdida de fibras del li-
gamento periodontal y destrucción ósea alveolar (de 
Molon et al, 2013).
El modelo de ligadura en ratas ha sido objeto de 
discusión debido a la preocupación de que la lesión 
mecánica causada por la ligadura pueda agravar la 
destrucción periodontal  (Hoffman y Schour, 1940; 
Karimboux et al, 1998; Kuhr et al, 2004; Wilensky 
et al, 2009). Además, el remodelado óseo fisiológi-
co propio de las ratas representa otra limitación de 
este modelo, ya que, pasado cierto tiempo desde la 
inducción de la enfermedad, el tejido óseo comien-
za a regenerarse de forma natural. Por ello, resulta 
fundamental considerar cuidadosamente el tiempo 
experimental a emplear. 
De este modo, los modelos de ligadura se consideran 
modelos agudos de enfermedad periodontal porque 
la destrucción ósea es rápida y agresiva, mostrando 
una pérdida ósea superior al 50% en un periodo de 
entre 1 y 2 semanas (Kuhr et al, 2004). Pasado ese 
tiempo, se observa una disminución en la intensidad 
de la destrucción y una respuesta inflamatoria más 
atenuada, acompañada de una reabsorción progre-
siva de las estructuras periodontales, lo que sugie-
re una transición hacia una fase crónica (Kuhr et al, 
2004). Figura 2

Periodontitis inducida por toxinas 
En la patogenia de la enfermedad periodontal, cier-
tas bacterias del biofilm son capaces de desenca-
denar las respuestas inflamatoria e inmunitaria en 
el hospedero gracias a la presencia de sus toxinas. 
Algunas de éstas constituyen partes integrales de 
los microorganismos y son conocidas como endo-
toxinas, entre las que se destacan los lipopolisacári-
dos (LPS). La molécula de LPS se encuentra  en gran 

la alta tasa de reproducción y la posibilidad de ser 
manipulada genéticamente (Wichienrat et al, 2024). 
Sin embargo, una de las mayores limitaciones en la 
selección de los roedores es la cantidad mínima de 
tejido gingival disponible. Por lo tanto, en algunos 
casos se necesita un número de animales elevado 
a los fines de obtener resultados estadísticamente 
significativos (Donos et al, 2018). Las cepas más uti-
lizadas en este modelo son Wistar, Sprague Dawley, 
Lewis, Norwegian Grey, Rice, entre otros (Guvva et 
al., 2017; Oz y Puleo, 2011).

Figura 1. A) instrumental requerido para la técnica de la 
colocación de la ligadura. B) Rata acomodada en una camilla ad 
hoc para la técnica. C) vista de la cavidad bucal de la rata previa 
colocación de la ligadura. D) Vista de la cavidad bucal de la rata 
con la ligadura asentada en el cuello del primer molar inferior 
izquierdo.

Por otro lado, cabe destacar que a lo largo de los úl-
timos años, se han probado distintas modificaciones 
al modelo original propuesto por Rovin en 1966. De 
esta forma surgió la utilización de otros materia-
les, como ligaduras de nylon, de algodón, de lino o la 
utilización de ligaduras metálicas, así como la utili-
zación de distintos grosores de ligadura, que van 
desde el 2-0 al 9-0 (Lin et al., 2021; Santana et al., 
2016). También se ha probado la combinación entre 
diferentes tipos de ligadura (Zhang et al, 2023). Este 
modelo es de fácil aplicación, ya que solo requiere 
una persona entrenada para la colocación de la liga-
dura, tiene bajo costo, es altamente reproducible y 
no requiere instrumental sofisticado. Por otro lado, 

A

C

B

D



76 REV FAC ODONTOL, UNIV BUENOS AIRES    2025    VOL 40 N° 94

Estudio de las Enfermedades Periodontales

tanto la respuesta innata como la adaptativa pueden 
ocasionar daño en los tejidos del propio hospedero. 
Un ejemplo de este tipo de daño está representado 
por la acción de enzimas como las proteinasas, co-
lagenasas y elastasas, que degradan proteínas por 
hidrólisis de los enlaces peptídicos y han sido vincu-
ladas fuertemente con la actividad de los polimor-
fonucleares (Gyurko et al, 2006). Por otra parte, en 
la gingivitis y la periodontitis experimentales se ha 
visto que existe mayor presencia de metaloproteina-
sas de la matriz (MMP), enzimas responsables de la 
remodelación y degradación de los componentes de 
la matriz extracelular, lo cual sugiere que ellas ac-
túan como mediadoras de la destrucción tisular en 
el transcurso de la enfermedad (Haerian et al, 1995; 
1996; Kowashi et al, 1979).
Hace poco más de dos décadas, la literatura cientí-
fica comenzó a exhibir publicaciones que utilizaban 
aplicaciones de una toxina bacteriana en el tejido 
gingival para evaluar algún aspecto de la enferme-
dad periodontal. Estos trabajos fueron brindando 
resultados relacionados con la instalación del pro-
ceso inflamatorio en los tejidos periodontales y la 
reabsorción ósea alveolar en animales de laborato-
rio, lo cual otorgó aval científico para la utilización 
de este modelo experimental (Llavaneras et al., 1999; 
Nogueira et al., 2014; Rogers et al., 2007; Vardar et 
al., 2005). Sin embargo, las publicaciones no mos-
traban consenso en cuanto a varios aspectos del 
diseño experimental empleado, tales como duración 
del período experimental, sitio exacto de inyección, 
volumen, tipo y dosis de LPS administrado, y periodi-
cidad de las inyecciones. Por ejemplo, los tiempos de 
inducción de la periodontitis oscilan entre los 7 días 
y varios meses. Del mismo modo, LPS procedentes 
de distintas especies bacterianas, como P. gingiva-
lis, Escherichia coli y A. actinomycetemcomitans, han 
sido utilizados para inducir la enfermedad periodon-
tal en ratas (Leira et al., 2019; Rogers et al., 2007; 
Shiba et al., 2022). Esta heterogeneidad llevó a que 
al comenzar los trabajos en el modelo en el año 2010, 
en el grupo en la Cátedra de Fisiología de la FOUBA 
se debieron establecer las condiciones precisas del 
diseño experimental, para lo que se escogió al tejido 
periodontal que circunda al primer molar superior 
e inferior como sitio para inducir la enfermedad en 
ratas y se realizaron  estudios temporales. Estos es-
tudios mostraron que tanto el proceso inflamatorio 
como la pérdida ósea alveolar luego de 6 semanas de 
inyecciones de LPS eran compatibles con el desarro-
llo de una enfermedad periodontal evidente (Ossola 
et al., 2012; 2016; 2019; Surkin et al., 2014).
De acuerdo con el diseño experimental establecido 
por Ossola y colaboradores, los animales seleccio-
nados como objeto de estudio son sometidos a inyec-
ciones de 20μl de LPS de E. coli (1mg/ml de solución 
fisiológica) en la encía vestibular y lingual/palatina 
del primer molar y en el espacio interdental entre el 
primer y segundo molar de ambos lados de los maxi-
lares superior e inferior, tres veces por semana, 

cantidad en la membrana externa de la pared celular 
de las bacterias gramnegativas y se compone de un 
polisacárido O, que es la región específica y variable 
entre las distintas especies bacterianas, el oligosa-
cárido medular o núcleo, y el lípido A, el cual otor-
ga la capacidad antigénica e induce la reacción del 
sistema inmune innato (Raetz y Whitfield, 2002). Una 
vez que ingresa al medio interno de los mamíferos, 
el LPS forma un complejo con una proteína ligado-
ra específica denominada LBP, el cual es reconoci-
do por el CD14, proteína de membrana presente en 
células como monocitos y macrófagos, que lo trans-
fiere a los receptores tipo Toll (TLR) (Lu et al., 2008). 
La estimulación de estos receptores de membrana, 
especialmente TLR2 y TLR4, dispara varias vías in-
tracelulares que conducen a la activación del factor 
nuclear kB (NF-kB), el cual es transferido del citoplas-
ma al núcleo e induce la transcripción de genes para 
la síntesis de citoquinas proinflamatorias, como IL-
1β, TNFα, IL-6, CXCL8 e IL-12 (Andreakos et al., 2004; 
Muta y Takeshige, 2001), estimula la producción de 
proteínas de fase aguda, moléculas de adhesión y 
especies reactivas del oxígeno, y activa al complejo 
mayor de histocompatibilidad y al sistema de comple-
mento (Notarte et al., 2023; Souvannavong, 2007). En 
este sentido, se demostró que células fagocíticas del 
hospedero pueden ser estimuladas por las bacterias 
y sus productos, a partir de los TLRs, expresando 
TNFα (Strober, 2009), así como también IL-1β, IL-12 
e interferón gamma (IFN-γ) (Jotwani y Cutler, 2004¸ 
Oda et al, 2024). 
La molécula de LPS también puede inducir la res-
puesta inmune adaptativa mediante la producción 
de inmunoglobulinas, las cuales inicialmente están 
dirigidas contra los microorganismos de la biopelí-
cula y tienden a contener la infección. No obstante, 

Figura 2. Imágenes histológicas de cortes sagitales con 
orientación mesio-distal a nivel del primer molar inferior de rata. 
A) molar control sin periodontitis. B) molar con periodontitis 
inducida por ligadura durante 2 semanas. (H&E. Mag.Orig. 4x.  
Se usó Photoshop para reconstruir la imagen) 
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bacterias periodontopatógenas humanas mediante 
lavados orales o aplicación tópica (Chang et al., 1988; 
Klausen, 1991). Este modelo, típicamente utilizado en 
roedores (rata y ratón) consiste en la administración 
de un número conocido de bacterias de interés, que 
puede variar entre 108 a 1012 células/ml (Li et al., 
2010; Verma et al., 2010), dependiendo de la vía de 
administración. Habitualmente se prepara una sus-
pensión viscosa con un 2% de carboximetilcelulosa 
que se administra en pequeñas cantidades (entre 0,5 
y 1 ml) directamente en la cavidad oral con ayuda de 
una micropipeta o de una jeringuilla, entre 3 y 5 días 
por semana (Storrer et al., 2010). Figura 4. 
En general, este modelo requiere de mayor tiempo 
para el desarrollo de los cambios asociados a la en-
fermedad periodontal, en comparación con los otros 
métodos de inducción. De acuerdo a los distintos 
reportes bibliográficos, la duración de los experi-
mentos varía de 10 días hasta 8 semanas, diferen-
ciándose en el grado de ulceración epitelial gingival, 
en los niveles de citocinas inflamatorias y en la pérdi-
da de hueso (Rojas et al., 2021).
Uno de los parámetros más variables en este tipo de 
modelos es la composición bacteriana del inóculo. Se 
han desarrollado tanto modelos monoespecie, entre 
los que se incluye el uso de P. gingivalis (Baker et al., 
2000), A. actinomycetemcomitans (Li et al., 2010), 
T. forsythia (Sharma et al., 2005), T. denticola (Lee 
et al., 2009), así como modelos que combinan dos o 
más especies bacterianas. Entre las combinaciones 
que han demostrado inducir satisfactoriamente la 
pérdida ósea alveolar se encuentran la combinación 
de P. gingivalis con T. forsythia o con T. denticola, 
o bien las tres juntas (Suzuki et al., 2013; Verma et 
al., 2010; Zhang et al., 2014), y la combinación de P. 
gingivalis con F. nucleatum (Polak et al., 2009; Virto 
et al., 2018). Todas ellas son capaces por sí solas de 
iniciar un proceso de disbiosis oral provocando daño 
en los tejidos periodontales, aunque desde el desa-
rrollo de los primeros modelos se ha demostrado que 
se obtienen mejores resultados en los estudios poli-
microbianos, en especial en cuanto a la generación 
de pérdida ósea alveolar (Baumgartner et al., 1992; 
Ebersole et al., 1997; Verma et al, 2010). P. gingivalis 
es ampliamente utilizada en estos modelos debido a 
su capacidad para invadir localmente el tejido perio-
dontal y su capacidad para afectar a las células del 
huésped, entre ellas, las células inmunitarias y las 
células responsables del remodelado óseo (Mysak et 
al., 2014). La reproducibilidad y la predictibilidad de 
este tipo de modelos pueden mejorar mediante el tra-
tamiento previo con antibióticos, lo que representa 
una estrategia tendiente a reducir la carga bacteria-
na de los individuos.
Con la inoculación bacteriana se produce un aumen-
to en la migración de leucocitos hacia el tejido conec-
tivo gingival. Al mismo tiempo, se comprobó que los 
niveles de citoquinas inflamatorias como IL-1beta, 
IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, IFN-γ, PGE2 y MMP-9 también 
se incrementan en el sitio lesionado. La presencia 

durante 6 semanas, empleándose previamente anes-
tesia con isoflurano (4-5%) por vía inhalatoria (Ossola 
et al., 2012; Wang et al., 2002). Figura 3.

Figura 3. A) Elementos utilizados para la técnica de inyecciones 
gingivales de LPS bacteriano en los primeros molares de rata. B) 
Aplicación de LPS en primer molar superior. C) Aplicación de LPS 
en primer molar inferior. 

Las técnicas histomorfométricas y las evaluaciones 
realizadas mediante microtomografías muestran que, 
además de las tablas externas, la estructura del hue-
so interradicular del primer molar inferior expuesto a 
periodontitis por LPS se encuentra afectada: mientras 
que el espesor de espacio periodontal y la porosidad 
ósea se hallan aumentados, la altura, el volumen y el 
número de trabéculas óseas están reducidos en esta 
área (Ossola et al, 2016). En cuanto al proceso infla-
matorio gingivoperiodontal, las metaloproteínas de 
la matriz MMP2 y MMP9 se incrementan de manera 
significativa en la encía donde la periodontitis es indu-
cida (Balcarcel-Ossola et al, 2024). Adicionalmente, en 
estudios experimentales recientes de nuestro grupo, 
utilizando la técnica RT-PCR punto final se ha compro-
bado el incremento en el nivel de ARNm del ligando del 
receptor del activador nuclear κappa-B (RANKL) y, a 
su vez, la disminución en el nivel de ARNm de la pro-
teína osteoprotegerina (OPG) en el periodonto de in-
serción de las piezas dentarias sometidas al LPS. Este 
aumento en la relación RANKL/OPG representaría un 
papel clave en el proceso de reabsorción y pérdida 
ósea alveolar (Balcarcel, 2022).

Periodontitis inducida por inoculación  
de bacterias
Otro de los modelos animales empleados para el es-
tudio de la periodontitis consiste en la inoculación de 
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Estos modelos se emplean para estudiar la forma-
ción, estructura y resistencia a antibióticos o trata-
mientos antimicrobianos del biofilm (Guggenheim et 
al, 2001). También se emplean microorganismos para 
evaluar el grado de invasión y adhesión bacteriana a 
los tejidos del hospedero (Lamont y Jenkinson, 1998; 
Wang et al, 2024).
Modelos de matriz extracelular: se utilizan matrices 
de colágeno o hidrogeles para replicar el ambiente 
extracelular del tejido periodontal. Estos modelos 
ayudan a investigar la interacción entre las células 
periodontales y su matriz, así como su degradación 
por parte de enzimas como las metaloproteinasas de 
la matriz (Li et al, 2024).
Muestras de tejido: también se han utilizado mues-
tras de tejido gingival extraído de organismos vivos 
para realizar estudios ex vivo. Por medio de la expo-
sición del tejido a determinadas condiciones median-
te incubación, se evalúa una respuesta tisular o bien 
la presencia de algún componente del proceso perio-
dontal (Ossola et al, 2012). Con este tipo de estudios 
se logra tener mayor control experimental y una ma-
nipulación más precisa de las variables.

DISCUSIÓN
Como se ha mencionado, la enfermedad periodontal 
es una de las afecciones más frecuentes de la cavi-
dad bucal, con una prevalencia de alrededor del 45% 
en la población mundial adulta, según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y otros estudios (Carvajal 
et al., 2024; Kassebaum et al., 2017; Pérez-Chaparro 
et al., 2014). Probablemente la alta prevalencia haya 
sido una de las razones por las cuales la periodontitis 

de estos elementos en los tejidos próximos a la pie-
za dentaria se convierte en un factor decisivo para 
la generación de la respuesta inflamatoria gingivope-
riodontal y, finalmente, la reabsorción ósea alveolar 
(Bainbrigde et al, 2010; Garlet et al, 2007).
Adicionalmente, este método de inducción se ha utili-
zado para establecer relaciones y evaluar el impacto 
recíproco entre la enfermedad periodontal y varias 
afecciones sistémicas, como por ejemplo, la hiper-
tensión (Chen et al., 2023), el Alzheimer (Lu et al., 
2022), la obesidad (Virto et al., 2018) y la depresión 
(Martínez et al., 2021).

Modelos de estudio in vitro 
Además de los procedimientos de estudio clínicos y 
en animales de laboratorio, para estudiar la enferme-
dad periodontal existen ensayos in vitro. Los méto-
dos in vitro permiten investigar muchos mecanismos 
moleculares y celulares precisos de la patogénesis, 
progresión y tratamiento de la enfermedad periodon-
tal en un entorno más controlado que los métodos in 
vivo. Algunos de los métodos in vitro más comunes se 
mencionan a continuación.
Cultivo celular: se utilizan cultivos de fibroblas-
tos gingivales, células del ligamento periodontal, 
osteoblastos y células epiteliales para estudiar la 
respuesta celular a diferentes estímulos, como la 
presencia de bacterias patógenas, productos bacte-
rianos (como lipopolisacáridos) o citoquinas inflama-
torias (Darveau, 2010; Qian et al, 2013).
Modelos de biofilm: se crean biofilms bacterianos in 
vitro utilizando especies bacterianas periodontopa-
tógenas como P. gingivalis, T. denticola y T. forsythia. 

Figura 4. Esquema resumen de la metodología empleada para la inducción de la periodontitis en los animales de experimentación.  
1. Control del crecimiento de los cultivos bacterianos puros mediante espectrofotometría. 2. Siembra de los cultivos puros en medio agar 
sangre para comprobar que no existe contaminación. 3. Mezcla de los dos cultivos puros en un solo vial. 4. Centrifugación de los cultivos 
para separar las bacterias del medio. 5. Eliminación del medio de cultivo y mezcla de las bacterias en carboximetilcelulosa. 6. Administración 
de 1ml de la mezcla a los animales de experimentación. Se mezclan las especies bacterianas o no en función del modelo utilizado. Figura 
realizada con programa Biorender.
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modelo de la ligadura es considerado el más tradi-
cional y es el que cuenta con la mayor cantidad de 
reportes en la literatura (Marchesan et al, 2018). No 
obstante, en las últimas décadas han surgido mode-
los basados en la inoculación de toxinas y bacterias, 
ofreciendo la posibilidad de estudiar nuevas inter-
venciones para la enfermedad. En la tabla 1 se puede 
observar una comparación de las principales carac-
terísticas de los tres métodos de inducción de la en-
fermedad periodontal en animales. Como elemento 
adicional de interés, en la actualidad también se uti-
lizan animales, especialmente ratones, modificados 
genéticamente, conocidos como animales knockout, 
lo cual tiene como objetivo estudiar el impacto de la 

fue clásicamente una patología odontológica alta-
mente estudiada y que incluso actualmente despier-
ta un destacado interés por muchos investigadores. 
Sin embargo, dadas las limitaciones que presenta la 
investigación en los pacientes, se han creado mode-
los experimentales que permiten recrear la enferme-
dad fuera de los seres humanos vivos y, en muchos 
casos, evaluar terapéuticas que serían impractica-
bles en éstos. 
En este artículo se realizó una recopilación de las for-
mas más utilizadas para tratar de observar el proce-
so de la enfermedad periodontal, poniendo especial 
foco en los modelos experimentales desarrollados 
en animales de laboratorio. Entre estos últimos, el 

Tabla 1. Comparación de las características principales de los modelos de enfermedad periodontal inducida en animales de laboratorio.

Modelos Inducción por ligadura Inducción por toxinas Inducción por inoculación de 
bacterias

Descripción Se coloca una ligadura (hilo o 
alambre) alrededor del diente, 
reteniendo placa bacteriana e 
induciendo inflamación

Se inyecta lipopolisacárido 
(LPS) bacteriano en el surco 
gingival o tejidos periodontales 
para inducir inflamación estéril

Se introducen bacterias 
periodontopatógenas vivas  en 
la cavidad oral o en el surco 
gingival

Mecanismo 
de acción

Acumula biofilm localmente 
y genera trauma mecánico, 
activando la respuesta inmune 

Genera inflamación aguda o 
crónica y respuesta inmune sin 
presencia de bacterias vivas. 
Activa la vía del TLR4-NF-κB

Simula la infección crónica por 
bacterias. Induce inflamación y 
respuesta inmune.

Ventajas Técnica sencilla y reproducible. 
Rápida inducción de daño 
periodontal. Altamente 
estandarizable.

Permite el estudio aislado de la 
inflamación sin interferencia 
del biofilm. Control preciso del 
estímulo.

Reproduce aspectos 
naturales de la periodontitis 
infecciosa. Permite estudiar la 
patogenicidad bacteriana y la 
respuesta inmune.

Desventajas Induce daño mecánico además 
de inflamación, lo que puede 
confundir los resultados.

No reproduce la infección ni el 
biofilm. Es un modelo artificial 
de inflamación.

Variabilidad en la colonización 
y respuesta. Requiere 
condiciones específicas 
(antibióticos previos, dieta, 
etc.).

Tiempo 
requerido

Días a semanas Semanas a meses Semanas a meses

Tipo de 
inflamación

Inflamación mixta (biofilm + 
trauma)

Inflamación estéril inducida Crónica, dependiente del 
huésped y bacterias

Localización 
del proceso

Muy precisa Muy precisa Imprecisa

Aplicaciones 
típicas

Ensayos preclínicos de 
terapias antiinflamatorias, 
regenerativas o 
antibacterianas.

Estudios moleculares y análisis 
de señalización celular, 
ensayos farmacológicos 
básicos y terapias 
antiinflamatorias.

Estudios de virulencia 
bacteriana, interacción 
huésped-patógeno, 
vacunación, probióticos.

Especies 
animales más 
comunes

Ratas, ratones, perros Ratas, ratones Ratones, ratas, primates no 
humanos

Complejidad 
de la Técnica

Simple (aunque se requiere 
adquirir la destreza)

 Relativamente simple Simple (aunque requiere previa 
preparación del inóculo)

Costo Bajo Elevado Elevado
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ausencia de un gen específico en la evolución de la 
enfermedad periodontal (Garlet et al., 2007). Esta me-
todología ha servido particularmente para evaluar 
el papel de citoquinas, dado que comúnmente estos 
animales son manipulados para que carezcan de ge-
nes que codifican para la producción de citoquinas 
importantes en la respuesta inmunoinflamatoria.
Los modelos experimentales de EP también pueden 
combinarse con el objetivo de estudiar diversos as-
pectos de la patogénesis, la respuesta inflamatoria, 
la pérdida ósea y la regeneración de los tejidos pe-
riodontales. La elección de los modelos combinados 
depende del objetivo del estudio, y con frecuencia 
se emplean enfoques complementarios para obte-
ner una visión más integral de la enfermedad. Como 
ejemplo, se puede mencionar la combinación de la 
ligadura del surco gingival con la inoculación bacte-
riana, que permite analizar tanto factores mecánicos 
(como la acumulación de biofilm) como factores bio-
lógicos (como la infección bacteriana) que contribu-
yen al desarrollo de la periodontitis (Bai et al., 2022).

CONCLUSIÓN
De manera global, se puede concluir que los distintos 
modelos experimentales han permitido abordar las 
enfermedades periodontales desde múltiples enfo-
ques y estudiar su efecto como comorbilidad. Es de 
considerar que no existe un modelo experimental 
único capaz de reproducir todas las condiciones ne-
cesarias, así como tampoco un modelo que ofrezca 
un campo completo para todas las evaluaciones re-
queridas en esta temática. Por esta razón se sugiere 
que todos los modelos desarrollados deben ser con-
servados, ya que cada uno de ellos puede resultar 
ventajoso, o bien menos recomendable que otro, se-
gún el escenario particular de la investigación.
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