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RESUMEN

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son una familia de enzimas proteoliticas
metal odependientes que promueven la degradacion de los componentes de la matriz extracelular,
siendo una de las principales responsables por la degradacién de colédgeno durante la destruccion
de los tejidos periodontales. El desequilibrio entre la degradacién y la produccién de colageno
debido a los altos niveles de MMPs en los tejidos periodontales inflamados, promueve la pérdida
de insercién periodontal. Las enzimas liberadas degradan el colégeno que forma la base estructural
del periodonto, promoviendo asi la destruccion tisular. La actividad de las MMPs en el substrato
de la matriz extracelular es regulada por la transcripcion y activacion de las proenzimas inactivas,
la interaccién con componentes especificos de la matriz extracelular y principalmente por los
inhibidores tisulares endégenos de metaloproteinasas (TIMPs). En la terapia periodontal han
sido administradas dosis subantimicrobianas de doxiciclina como coadyuvante a raspaje y alisado
radicular, debido a sus propiedades de inhibicion en la actividad de las MMPs. En este estudio,
fueron revisados aspectos importantes de las MMPs, discutiéndose el papel de los TIMPs y de
los inhibidores sintéticos de metaloproteinasas, €l uso de dosis subantimicrobianas de doxiciclina,
asi como de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en la terapia periodontal. Ya que las
MMPs participan activamente del proceso destructivo de la enfermedad periodontal, es
importante el uso de inhibidores sintéticos de estas enzimas en |a terapia periodontal con la
finalidad de minimizar la destruccion del periodonto.

Use of metaloproteinasas inhibitors in periodontal therapy

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of proteolytic enzymes that promote
degradation of extracellular matrix components, one of the main responsible for the degradation
of collagen during the destruction of periodontal tissues. A disturbed balance between degradation
and production of collagen, due to high levels of MMPs in periodontal tissues, promotes
periodontal attachment loss. Released enzymes degrade collagen that forms the structural basis
of the periodontium, thereby promoting tissue destruction. The activity of MMPs in the
substrate of the extracellular matrix is regulated by the transcription and activation of inactive
pro-enzymes, interaction with specific components of the extracellular matrix and especially
by endogenous tissue inhibitors of MMPs (TIMPs). In periodontal therapy have been
administered low-dose doxycycline (LDD) therapy as an adjunct to scaling and root planning,
because for the properties of inhibiting the activity of MMPs. In this study, important aspects
of the MMPs were reviewed, discussing the role of TIMPs and synthetic inhibitors of
metalloproteinases, the use of LDD, as well as non-steroidal anti-inflammatory drugs in
periodontal therapy. Since the MMPs are actively involved in the destructive process of
periodontal disease, it is important the use of synthetic inhibitors of these enzymes in periodontal
therapy with the aim of minimizing the destruction of the periodontium.

Key words: MATRIX METALLOPROTEINASES / PERIODONTITIS / DOXYCY CLINE.

I ntroduccion

La investigacién biomédica
modernahagenerado gran cantidad
de evidencia cientifica que ha
logrado impregnar los actuales
modelos del tratamiento de las
enfermedades periodontales. Esto
haservido paramejorar procesosde
diagnostico y tratamiento de la
enfermedad periodontal, donde el
clinico cuenta cada vez con més
recursos diagndsticosy terapéuticos,
quele permite entender laprogresion
y lafisiopatol ogiade laenfermedad.

La enfermedad periodontal es
una alteracion inflamatoria
ocasionada y mantenida por el
biofilm dental, que resulta en
destruccion de los tejidos

periodontal es por ladegradacion del
colédgeno, llevando a la pérdida de
insercion del tejido conjuntivo y
reabsorcién dsea (1-3). La
patogénesisdeladestruccion delos
tejidos periodontales es una
consecuenciadelainteraccion entre
el paréasito y e huésped, que frente
alaagresion microbianainicia una
respuesta celular y humoral.

Las metaloproteinasas de la
matriz (MMPSs) son las principales
responsables por la degradacion de
colégeno durante la destruccion de
los tejidos periodontales (4). El
desequilibrio entreladegradaciony
producci6n de col&geno, debido alos
atosnivelesde MMPsenlostejidos
periodontal esinflamados, promueve

lapérdidade insercién periodontal.
Las enzimas liberadas degradan el
colégeno, que forma la base
estructural del periodonto,
promoviendo asi ladesestructuracion
tecidua (5-8).

Viendo quelasMMPs participan
activamente del proceso destructivo
en la enfermedad periodonta (4,9-
12) eindividuos con estaenfermedad
presentan nivelessignificativamente
mayores de MMPs que individuos
saludables (4), esta siendo
investigado el uso de inhibidores
sintéticos de esas enzimas en la
terapiaperiodontal, conlafinalidad
de minimizar la destruccion del
periodonto. De esta forma, la
presenterevision deliteratura, tiene
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por objetivo resaltar lapresenciade
MMPs en la enfermedad
periodontal, asi como el uso de
inhibidores para controlar la
actividad de estas enzimas.

M etaloproteinasas de la matriz
MM Ps

Las (MMPs) son unafamiliade
enzimas proteoliticas metal odepen-
dientes (necesitan delapresenciade
zinc pararedizar susfunciones), que
promueven la degradacion de los
componentes de la matriz
extracelular como las macromol écu-
las de colageno intersticial,
fibronectina, laminina, proteo-
glicanos, entre otras. Participan de
eventosfisiol6gicosy patoldgicosen
el organismo humano, donde su
actividad patolégica ha sido
relacionada a enfermedades como
artritis reumatoide, osteoartritis,
cancer, enfermedades cardio-
vasculares, nefritis y enfermedad
periodontal. Dentro de las
actividades fisiologicas, las MM Ps
participan en|os procesos normales
de remodelacion tisular, como
ovulacion, reparacion de heridas,
desarrollo embrionario, aneurismas,
erupcion dental, entreotras (13-17).
Las células que principalmente
producen MM Ps son |os leucocitos
polimorfonucleares, queratinocitos,
monocitos, macréfagos, fibroblastos
y lascélulasmesenquimales (18-22),
ante la presencia de factores de
crecimiento (TNF-o TGF-a) y
citocinas(Interleucinaly 8), dichas
células liberan MMPs en el medio
extracelular (23) donde son
secretadas como pro-enzimas
inactivas (zimogenes) siendo
activadasen el ambiente pericelular
delostejidos(19,21,22,24).
MM Ps y enfermedad
periodontal

La enfermedad periodontal es

112 Rev Estomatol Herediana. 2009; 19(2)

una alteracion inflamatoria
ocasionada y mantenida por el
biofilm dental, que resulta en
destruccion de los tejidos
periodontal es por ladegradacion del
colégeno, llevando a la pérdida de
insercion del tejido conjuntivo y
reabsorcién d6sea (1-3). La
patogénesisdeladestruccion delos
tejidos periodontales es una
consecuenciadelainteraccion entre
el parasito y el huésped, que frente
alaagresion microbianainiciauna
respuesta celular y humoral,
involucrando la secrecion de
mediadores pro-inflamatorios como
prostaglandina E2 (PgE2),
interleucinas 1y 8 (IL-1, IL-8),
factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0), RANK L y RANK, los
cuales son capaces de inducir
reabsorcion 6sea(18,25) y liberacion
de las MMPs.

Las MMPs son las principales
responsables por la degradacion de
coldgeno durante la destruccion de
los tejidos periodontales (4). El
desequilibrio entreladegradaciony
producci6n de colgeno, debido alos
atosnivelesdeMMPsen lostejidos
periodontal esinflamados promueve
lapérdidade insercién periodontal.
Las enzimas liberadas degradan €l
colédgeno que forma la base
estructural del periodonto,
promoviendo asi ladesestructuracion
tisular (5-8).

Han sido identificadas masde 20
tipos diferentes de MM Ps humanas
las cuales estan divididas en
subfamilias, conforme su dominio,
organizacion estructural y substrato
especifico de degradacion:
colagenasas, gelatinasas, estrome-
lisinas, enamelisinas, metal oelastasa,
ligadas a membrana, entre otras.
LasMMPs-1, -8, -13 son parte del
grupo delas colagenasas, teniendo
como substrato de degradacion al
colageno helicoidal. Las MMPs -2

e-9son del grupo delasgelatinasas,
siendo denominadas también de
gelatinasaAy B respectivamente, y
tienen como substrato principal €l
clivage de colageno tipo |
desnaturalizado, clivando también
elastina, fibronectina, gelatinina,
colageno tipo IV, V, VIl e X . La
MMP -2 también posee capacidad
declivar coldgeno del tipol, Il elll.
LasMMPs -3, -10y -11 pertenecen
alasubfamiliadelasestromelisinas,
la MMP -7 alas matrilisinas, la
MMP -12 a las metal oelastasas, la
MMP -20 es una enamelisina, y
dentro delasMMPstipo membrana
esténla-14,-15,-16y -17 (20,21,26).
Los fibroblastos gingivales,
macréfagos, neutréfilosy queratino-
citos expresan MMPs -1, -2, -3, -8
y -9, asi como factores de
crecimiento que regulan la
transcripcion de las MMPs y
citocinasinflamatorias (4).

Terapia de la enfermedad
periodontal

Laterapia periodontal basica se
fundamenta en el control mecanico
y quimico del biofilm, donde
encontramos €l raspado y alisado
radicular, cepillado dentdl, hilo dentd,
uso de sustancias quimicas como la
clorhexidinaal 0,12%, etc., asi como
lautilizacion de medicamentos que
modulen la respuesta del huésped
(15,27).

Visto que las MMPs participan
activamente del proceso destructivo
en la enfermedad periodonta (4,9-
12), y que los individuos con esta
enfermedad presentan niveles
significativamente mayores de
MMP-2y MMP-9 en comparacién
a individuos saludables (4), y que
despuésdel tratamiento periodontal
estos niveles de gelatinazas
disminuyen, vienen siendo utilizado
y Se encuentran en constante
investigacion el uso de inhibidores
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sintéticos de estas enzimas en la
terapia periodontal con lafinalidad
de minimizar la destruccion del
periodonto.

Inhibicion de la actividad de las
MM Ps

La actividad proteolitica de las
MMPs en € sustrato de la matriz
extracelular esta regulada por el
nivel detranscripcion, activacion de
las pro-enzimasinactivas, interaccion
con componentes especificos de la
matriz extracelular y primeramente
por los inhibidores titulares
enddgenos de metal oproteinasas
denominados TIMPs (28-30).

Inhibidores tisulares endégenos de
metaloproteinasas - TIMPs
Los TIMPsbloqueanlaactividad de
las MMPs uniéndose a la particula
de Zn de las MMPs. Existen
actualmente cuatro tipos de TIMPs
conocidos, TIMPs -1, -2, -3y -4
(17). Estos son producidos por
fibroblastos, queratinocitos, células
endoteliales y osteoblastos. En la
remodelaciontisular fisioldgica, éstos
contribuyen para el mantenimiento
del equilibrio metabdlico delamatriz
extracelular. Para mantener la
homeostasis de la matriz
extracelular es importante el
equilibrio entre la produccién de
MMPs y la de TIMPs, pudiendo
ocurrir un proceso patolégico si
hubiese un exceso en laactividad de
lasMMPsenlostejidos(17,21,31).
Un desequilibrio entre MMPs e
TIMPs puede contribuir en el
proceso de las enfermedades
degenerativas. Padrones semejantes
de expresion de MMPs 'y TIMPs
pueden estar encontrados en
diversas enfermedades que
involucran la degradacion de la
matriz extracelular. En algunos casos
lapresenciade MMPsy TIMPs en
los fluidos corporales como saliva,

fluido crevicular gingival o suero nos
ofrecen informaciones adicionales
valiosas sobre la progresion de la
enfermedad (32).

En los tejidos periodontales
sanos, los niveles de TIMPs son
generalmente mas elevados que en
el tejido periodontal inflamado,
donde los niveles de las MMPs
exceden los niveles de TIMPs.
Mientras mas grave sea la
inflamacién, mayor sera la
concentracion de MMPs activas
(33). En muestras de fluido
crevicular detejidos inflamados de
seres humanos lasMMPs -1, -2, -3
y -9 estan significativamente
aumentadas, mientrasquelas TIMP
-1y -2 se encuentran significativa-
mente disminuidas en comparacion
con muestras de controles sanos
(34) . Ladestruccion tisular puede
ser reducidasi este equilibrio fuese
restablecido.

El efecto de los niveles de
expresion deRNAmdeMMPsy de
sus inhibidores (TIMPs) fue
evaluado en el tgjido gingival de
individuos con la gingiva sana e
individuos con periodontitiscronica
generalizada (24). En este estudio,
lasmuestrasdetgjido gingival fueron
colectadas en ambos grupos,
aislando €l ARN para el andlisis a
través de PCR (tiempo real) y para
observar laconcentracién de MMPs
-1,-3,-9,-8,-13y TIMPs-1, -2, -3,
-4. Losresultadosrevelaron quelos
niveles de UNAM de MMP -1y
TIMP -4 fueron significativamente
mas elevados en los tejidos
gingivaesafectados por periodontitis
(p<0,05). LosnivelesdeARN, para
MMP-3,-9,-13y TIMP-1también
fueron elevados en la periodontitis
pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Los
nivelesde RNAmparaTIMP-2y -
3 fueron semejantes en gingivas
sanas y con periodontitis. Los

autores concluyeron que el aumento
delarelacion delas MMPSTIMPs
indicaun potencial desequilibrioen
ladegradaciony sintesisdelamatriz
extracelular que persiste en la
periodontitis y tejidos gingivales
inflamados.

Los TIMPs parecen no ser
suficientes para reducir la
destruccion de los tejidos por los
elevados niveles de MMPs en la
periodontitis (35), sin embargo,
existen variosestudiosanaizandola
posibilidad deinhibicion de MM Ps
coninhibidoressintéticos, loscuaes
son capaces de controlar la
destruccion de los tejidos
periodontal es (36).

Inhibidores de metal oproteinasas
sintéticos

Las tetraciclinas quimicamente
modificadas (CMT), dosis sub-
antimicrobianadedoxiciclina(LDD)
y losantiinflamatorios selectivospara
COX-2 son algunos inhibidores
sintéticos de las MMPs. Estos
inhibidoreshan sido investigadosen
odontologia y usados adjuntos ala
terapiaperiodontal .

Las tetraciclinas comprenden
una familia de medicamentos que
ademés de su accidn antimicrobiana,
presentan el potencial de inhibir
MM Psderivadas del huésped. Estos
agentes tienen la capacidad defijar
losiones Ca2+ y Zn2+, inhibiendo
asi directamente la actividad de las
MMPs. Este medicamento puede
ademésinhibir laconversiéon deuna
pro-MMP a unaMMP activaen la
matriz extracelular (28,36). La
tetraciclina en concentracion no
citotoxicainhibe lasMMPs -2y -9
(39). Estudios han demostrado que
las MM Ps consideradasimportantes
en la periodontitis, incluyendo la
MMP-8sonsensiblesasuinhibicion
por LDDs y por derivados CMTs
(6,37,38).
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Se investig6 el efecto de los
inhibidores selectivos de COX-2
(Celecoxib) en la enfermedad
periodontal inducida en ratas,
andizando ladepresiéndelasMMPs
-8,-13y-14, TIMP-1y laminina-5
y gama-2 en el tejido gingival. Los
resultados demostraron, gque en el
grupo donde fue administrado
Celecoxib hubo una expresién més
baja de MMP -8, concluyendo que
este medicamento puede inhibir la
expresion de MMP-8 en e tejido
gingival (40). Ademés, seanalizola
pérdida 6sea aveolar del grupo al
gue se le administré Celecoxib, el
cua presentd significativamente una
mayor pérdida Osea alveolar
comparado a grupo control, donde
seadministré solucién fisiologica

Se realiz6 un estudio clinico,
doble ciego, aleatorio, con 131
individuos, evaluando el efecto de
Celecoxib junto araspaje y alisado
radicular en pacientes con
periodontitis cronica (41). Los
pacientes de este estudio fueron
divididos en dos grupos: grupo
Celecoxib (200mg) y grupo placebo,
los medicamentos fueron diaria-
mente administrados durante seis
meses. A cada tres meses 'y por €l
periodo de 1 afo, se evaluaron los
parametros clinicos: nivel de
insercion clinica (NIC) vy
profundidad a sondaje (PS). Luego
se analiz6 el sangrado a sondaje
(S9), indicede placa(IP), movilidad
(M) y porcentaje de ganancia o
pérdida de insercién clinica. Los
resultados demostraron quelamedia
en reduccion de PS y ganancia de
insercion clinicafueron mayoresen
el grupo de Celecoxib. Ambos
grupos presentaron mejoria en
cuantoa IPy SS. Seconcluy6 que
la administraciéon de Celecoxib
puede ser eficaz en el tratamiento
co-ayudante al raspado y alisado
radicular, reduciendo lapérdidadsea
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progresiva en individuos con
periodontitis cronica. El efecto
benéfico persistié hasta después de
seis meses. Sin embargo, debido al
aumento del riesgo cardiovascular
asociado a este medicamento, los
pacientes deben ser supervisados, la
dosis y administracion son de
primordial importancia debiendo
seguir las orientaciones establecidas
por la FDA (Food and Drug
Administration).

La LDD (20mg.) administrada
dos veces al diafue investigada en
diversos estudios como inhibidor
sintético de MMPs. Estos estudios
concluyeron que es eficaz la
administracion de LDD co-ayudante
alaterapiaperiodontal (23,42-45).

Enun estudio clinico (32) fueron
evaluadoslosnivelesde MMP -8, -
9, TIMP -1 e IL-6 en el fluido
gingival de 32 pacientes con
periodontitiscrénica, verificandose
los siguientes pardmetros clinicos:
SS, PS, y NIC. Los 32 pacientes
fueron divididosen dosgruposdonde
fueron sometidosaraspadoy alisado
radicular, siendo un grupo medicado
con LDD (20mg), mientras que al
otro grupo se le administré un
placebo. Después de 120 dias se
observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre el grupo
de placebo y € de doxiciclina, que
presentd menor profundidad al
sondaje, menor concentracion de
MMP-8enéd fluidogingiva y mayor
concentracion de TIMPs en las
biopsiasgingivales.

Larevision sisteméticaefectuada
en un estudio (46) abordé la
administraciondeLDD, antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) y
bifosfonatos como co-ayudantesen
la terapia periodontal. La revision
analiz6 apenas estudios en humanos
congingivitis, periodontitisagresiva
0 cronica, o implantes dentales
(ensayos clinicos aleatorios

controlados, estudios de cohorte,
estudios caso-control, estudios
transversalesy casos clinicos). Los
principales resultados encontrados
fueron lossiguientes: 1. Un estudio
demeta-andlisisrelatd mudanzasen
la PS y NIC después de la
administracion de LDD en conjunto
a RAR en pacientes con
periodontitis, donde los efectos
fueron estadisticamente significa-
tivos. 2. Los AINES mostraron
capacidad para retardar la
enfermedad periodontal. 3. Estudios
preliminares sobre |os bifosfonatos
indican laexistenciade un potencial
papel de estos agentes en la
periodontitis. 4. Hay un ndmero
limitado de estudios sobre la
administracién de estos agentes en
implantes dentales, por eso, no fue
posible algun tipo de andisis. Los
autores concluyeron que mas
ensayos clinicos son necesariospara
evaluar el papel de los AINES,
bifosfonatos y de la LDD en el
tratamiento de la periodontitis. Los
AINESY bisfosfonatos son medica-
mentos que pueden tener un papel
co-ayudante en el tratamiento
periodontal. La LDD como co-
ayudante en terapia de RAR es
estadisticamente més eficaz que
solo RAR en lareduccion dela PS
y gananciadeinsercion clinica.

El compromiso sistémico
inmunol 6gi co puede contribuir para
lapatogénesisdelaperiodontitisen
pacientes HIV-positivo. Un estudio
clinico evalud los nivelesde MM P-
9y TIMP-1 en € fluido gingival
como factores prondsticos para la
progresion de periodontitis en
individuos HIV-positivo (47).
Participaron en el estudio 35
pacientes donde durante seis meses
fueevaluado, € indicegingiva (1G),
IR, SS, fluido gingival y PSen sitios
saludables, con gingivitis y
periodontitis. Losnivelesde MM P-
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9 e TIMP-1 fueron colectados del
fluidogingival y andizados. Losstios
con gingivitis y periodontitis
presentaron valores significativa-
mente mas el evados en comparacion
a los sitios saludables (p<0,001).
Estos datos refuerzan larelevancia
del uso deinhibidores sintéticos de
metaloproteinasas como co-
ayudantes al raspado y alisado
radicular en la terapia periodontal,
principal mente en paci entesinmuno-
comprometidos.

Conclusiones

Viendo la participacion de las
MMPs y los TIMPs en la
enfermedad periodontal, es
importante el desarrolloy el uso de
inhibidores sintéticos de las MM Ps
como co-ayudantes al RAR en la
terapia periodontal. Aunque la
inhibicion sintéticadelasMMPssea
promisoria, nuevostrabaj os clinicos
deben ser realizados.
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