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RESUMEN
Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son una familia de enzimas proteolíticas
metalodependientes que promueven la degradación de los componentes de la matriz extracelular,
siendo una de las principales responsables por la degradación de colágeno durante la destrucción
de los tejidos periodontales. El desequilibrio entre la degradación y la producción de colágeno
debido a los altos niveles de MMPs en los tejidos periodontales inflamados, promueve la pérdida
de inserción periodontal. Las enzimas liberadas degradan el colágeno que forma la base estructural
del periodonto, promoviendo así la destrucción tisular. La actividad de las MMPs en el substrato
de la matriz extracelular es regulada por la transcripción y activación de las proenzimas inactivas,
la interacción con componentes específicos de la matriz extracelular y principalmente por los
inhibidores tisulares endógenos de metaloproteinasas (TIMPs). En la terapia periodontal han
sido administradas dosis subantimicrobianas de doxiciclina como coadyuvante al raspaje y alisado
radicular, debido a sus propiedades de inhibición 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, el uso de dosis subantimicrobianas de doxiciclina,
así 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 la terapia periodontal con la
finalidad de minimizar la destrucción 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 / DOXYCYCLINE.

Artículo de Revisión

Introducción
La investigación biomédica

moderna ha generado gran cantidad
de evidencia científica que ha
logrado impregnar los actuales
modelos del tratamiento de las
enfermedades periodontales. Esto
ha servido para mejorar procesos de
diagnóstico y tratamiento de la
enfermedad periodontal, donde el
clínico cuenta cada vez con más
recursos diagnósticos y terapéuticos,
que le permite entender la progresión
y la fisiopatología de la enfermedad.

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

periodontales por la degradación del
colágeno, llevando a la pérdida de
inserción del tejido conjuntivo y
reabsorción ósea (1-3). La
patogénesis de la destrucción de los
tejidos periodontales es una
consecuencia de la interacción entre
el parásito y el huésped, que frente
a la agresión microbiana inicia una
respuesta celular y humoral.

Las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs) son las principales
responsables por la degradación de
colágeno durante la destrucción de
los tejidos periodontales (4). El
desequilibrio entre la degradación y
producción de colágeno, debido a los
altos niveles de MMPs en los tejidos
periodontales inflamados, promueve

la pérdida de inserción periodontal.
Las enzimas liberadas degradan el
colágeno, que forma la base
estructural del periodonto,
promoviendo así la desestructuración
tecidual (5-8).

Viendo que las MMPs participan
activamente del proceso destructivo
en la enfermedad periodontal (4,9-
12) e individuos con esta enfermedad
presentan niveles significativamente
mayores de MMPs que individuos
saludables (4), está siendo
investigado el uso de inhibidores
sintéticos de esas enzimas en la
terapia periodontal, con la finalidad
de minimizar la destrucción del
periodonto. De esta forma, la
presente revisión de literatura, tiene
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por objetivo resaltar la presencia de
MMPs en la enfermedad
periodontal, así como el uso de
inhibidores para controlar la
actividad de estas enzimas.

Metaloproteinasas de la matriz
MMPs

Las (MMPs) son una familia de
enzimas proteolíticas metalodepen-
dientes (necesitan de la presencia de
zinc para realizar sus funciones), que
promueven la degradación de los
componentes de la matriz
extracelular como las macromolécu-
las de colágeno intersticial,
fibronectina, laminina, proteo-
glicanos, entre otras.  Participan de
eventos fisiológicos y patológicos en
el organismo humano, donde su
actividad patológica ha sido
relacionada a enfermedades como
artritis reumatoide, osteoartritis,
cáncer, enfermedades cardio-
vasculares, nefritis y enfermedad
periodontal. Dentro de las
actividades fisiológicas, las MMPs
participan en los procesos normales
de remodelación tisular, como
ovulación, reparación de heridas,
desarrollo embrionario, aneurismas,
erupción dental, entre otras (13-17).
Las células que principalmente
producen MMPs son los leucocitos
polimorfonucleares, queratinocitos,
monocitos, macrófagos, fibroblastos
y las células mesenquimales (18-22),
ante la presencia de factores de
crecimiento (TNF- TGF-) y
citocinas (Interleucina 1 y 8),  dichas
células liberan MMPs  en el medio
extracelular (23) donde son
secretadas como pro-enzimas
inactivas (zimogenes) siendo
activadas en el ambiente pericelular
de los tejidos (19,21,22,24).

MMPs y enfermedad
periodontal

La enfermedad periodontal es

una alteración inflamatoria
ocasionada y mantenida por el
biofilm dental, que resulta en
destrucción de los tejidos
periodontales por la degradación del
colágeno, llevando a la pérdida de
inserción del tejido conjuntivo y
reabsorción ósea (1-3). La
patogénesis de la destrucción de los
tejidos periodontales es una
consecuencia de la interacción entre
el parásito y el huésped, que frente
a la agresión microbiana inicia una
respuesta celular y humoral,
involucrando la secreción de
mediadores pro-inflamatorios como
prostaglandina E2 (PgE2),
interleucinas 1 y 8 (IL-1, IL-8),
factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-),  RANK L y RANK, los
cuales son capaces de inducir
reabsorción ósea (18,25) y liberación
de las MMPs.

Las MMPs son las principales
responsables por la degradación de
colágeno durante la destrucción de
los tejidos periodontales (4). El
desequilibrio entre la degradación y
producción de colágeno, debido a los
altos niveles de MMPs en los tejidos
periodontales inflamados promueve
la pérdida de inserción periodontal.
Las enzimas liberadas degradan el
colágeno que forma la base
estructural del periodonto,
promoviendo así la desestructuración
tisular (5-8).

Han sido identificadas más de 20
tipos diferentes de MMPs humanas
las cuales están divididas en
subfamilias, conforme su dominio,
organización estructural y substrato
específico de degradación:
colagenasas, gelatinasas, estrome-
lisinas, enamelisinas, metaloelastasa,
ligadas a membrana, entre otras.
Las MMPs -1, -8, -13 son parte del
grupo de las colagenasas,  teniendo
como substrato de degradación al
colágeno helicoidal. Las MMPs -2

e -9 son del grupo de las gelatinasas,
siendo denominadas también de
gelatinasa A y B respectivamente, y
tienen como substrato principal el
clivage de colágeno tipo I
desnaturalizado, clivando también
elastina, fibronectina, gelatinina,
colágeno tipo IV, V, VII e X . La
MMP -2 también posee capacidad
de clivar colágeno del tipo I, II e III.
Las MMPs  -3 , -10 y -11 pertenecen
a la subfamilia de las estromelisinas,
la MMP -7  a las matrilisinas, la
MMP -12 a las metaloelastasas, la
MMP -20 es una enamelisina, y
dentro de las MMPs tipo membrana
están la -14, -15, -16 y -17 (20,21,26).
Los fibroblastos gingivales,
macrófagos, neutrófilos y queratino-
citos expresan MMPs -1, -2, -3, -8
y -9, así como factores de
crecimiento que regulan la
transcripción de las MMPs y
citocinas inflamatorias (4).

Terapia de la enfermedad
periodontal

La terapia periodontal básica se
fundamenta en el control mecánico
y químico del biofilm, donde
encontramos el raspado y alisado
radicular, cepillado dental, hilo dental,
uso de sustancias químicas como la
clorhexidina al 0,12%, etc., así como
la utilización de medicamentos que
modulen la respuesta del huésped
(15,27).

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

Inhibición de la actividad de las
MMPs

La actividad proteolítica de las
MMPs en el sustrato de la matriz
extracelular está regulada por el
nivel de transcripción, activación de
las pro-enzimas inactivas, interacción
con componentes específicos de la
matriz extracelular y primeramente
por los inhibidores titulares
endógenos de metaloproteinasas
denominados TIMPs (28-30).

Inhibidores tisulares endógenos de
metaloproteinasas - TIMPs
Los TIMPs bloquean la actividad de
las MMPs uniéndose a la partícula
de Zn de las MMPs. Existen
actualmente cuatro tipos de TIMPs
conocidos, TIMPs -1, -2, -3 y -4
(17). Éstos son producidos por
fibroblastos, queratinocitos, células
endoteliales y osteoblastos. En la
remodelación tisular fisiológica, éstos
contribuyen para el mantenimiento
del equilibrio metabólico de la matriz
extracelular. Para mantener la
homeostasis de la matriz
extracelular es importante el
equilibrio entre la producción de
MMPs y la de TIMPs, pudiendo
ocurrir un proceso patológico si
hubiese un exceso en la actividad de
las MMPs en los tejidos (17,21,31).

Un desequilibrio entre MMPs e
TIMPs puede contribuir en el
proceso de las enfermedades
degenerativas. Padrones semejantes
de expresión de MMPs y TIMPs
pueden estar encontrados en
diversas enfermedades que
involucran la degradación de la
matriz extracelular. En algunos casos
la presencia de MMPs y TIMPs en
los fluidos corporales como saliva,

fluido crevicular gingival o suero nos
ofrecen informaciones adicionales
valiosas sobre la progresión 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 más grave sea la
inflamación, mayor será la
concentración de MMPs activas
(33). En muestras de fluido
crevicular de tejidos inflamados de
seres humanos las MMPs -1, -2, -3
y -9 están  significativamente
aumentadas, mientras que las TIMP
-1 y -2 se encuentran significativa-
mente disminuidas en comparación
con muestras de controles sanos
(34) . La destrucción tisular puede
ser reducida si este equilibrio fuese
restablecido.

El efecto de los niveles de
expresión de RNAm de MMPs y de
sus inhibidores (TIMPs) fue
evaluado en el tejido gingival de
individuos con la gíngiva sana e
individuos con periodontitis crónica
generalizada (24). En este estudio,
las muestras de tejido gingival fueron
colectadas en ambos grupos,
aislando el ARN para el análisis a
través de PCR (tiempo real) y para
observar la concentración de MMPs
-1, -3, -9, -8, -13 y TIMPs -1, -2, -3,
-4. Los resultados revelaron que los
niveles de UNAM de MMP -1 y
TIMP -4 fueron significativamente
más elevados en los tejidos
gingivales afectados por periodontitis
(p<0,05). Los niveles de ARN, para
MMP -3, -9, -13 y TIMP -1 también
fueron elevados en la periodontitis
pero esta diferencia no fue
estadísticamente significativa. Los
niveles de RNAm para TIMP -2 y -
3 fueron semejantes en gíngivas
sanas y con periodontitis. Los

autores concluyeron que el aumento
de la relación de las MMPs/TIMPs
indica un potencial desequilibrio en
la degradación y síntesis de la matriz
extracelular que persiste en la
periodontitis y tejidos gingivales
inflamados.

Los TIMPs parecen no ser
suficientes para reducir la
destrucción de los tejidos por los
elevados niveles de MMPs en la
periodontitis (35), sin embargo,
existen varios estudios analizando la
posibilidad de inhibición de MMPs
con inhibidores sintéticos, los cuales
son capaces de controlar la
destrucción de los tejidos
periodontales (36).

Inhibidores de metaloproteinasas
sintéticos
Las tetraciclinas químicamente
modificadas (CMT), dosis sub-
antimicrobiana de doxiciclina (LDD)
y los antiinflamatorios selectivos para
COX-2 son algunos inhibidores
sintéticos de las MMPs. Estos
inhibidores han sido investigados en
odontología y usados adjuntos a la
terapia periodontal.

Las tetraciclinas comprenden
una familia de medicamentos que
además de su acción antimicrobiana,
presentan el potencial de inhibir
MMPs derivadas del huésped. Estos
agentes tienen la capacidad de fijar
los iones Ca2+ y Zn2+, inhibiendo
así directamente la actividad de las
MMPs. Este medicamento puede
además inhibir la conversión de una
pro-MMP a  una MMP activa en la
matriz extracelular (28,36). La
tetraciclina en concentración no
citotóxica inhibe las MMPs -2 y -9
(39). Estudios han demostrado que
las MMPs consideradas importantes
en la periodontitis, incluyendo la
MMP -8 son sensibles a su inhibición
por LDDs y por derivados CMTs
(6,37,38).
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Se investigó el efecto de los
inhibidores selectivos de COX-2
(Celecoxib) en la enfermedad
periodontal inducida en ratas,
analizando la depresión de las MMPs
-8, -13 y -14, TIMP -1 y laminina -5
y gama -2 en el tejido gingival. Los
resultados demostraron, que en el
grupo donde fue administrado
Celecoxib hubo una expresión más
baja de MMP -8, concluyendo que
este medicamento puede inhibir la
expresión de MMP-8 en el tejido
gingival (40). Además, se analizó la
pérdida ósea alveolar del grupo al
que se le administró Celecoxib, el
cual presentó significativamente una
mayor pérdida ósea alveolar
comparado al grupo control, donde
se administró solución fisiológica.

Se realizó un estudio clínico,
doble ciego, aleatorio, con 131
individuos, evaluando el efecto de
Celecoxib junto a raspaje y alisado
radicular en pacientes con
periodontitis crónica (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 el
periodo de 1 año, se evaluaron los
parámetros clínicos: nivel de
inserción clínica (NIC) y
profundidad al sondaje (PS). Luego
se analizó el sangrado al sondaje
(SS), índice de placa (IP), movilidad
(M) y porcentaje de ganancia o
pérdida de inserción clínica. Los
resultados demostraron que la media
en reducción de PS y ganancia de
inserción clínica fueron mayores en
el grupo de Celecoxib. Ambos
grupos presentaron mejoría en
cuanto al IP y SS.  Se concluyó que
la administración de Celecoxib
puede ser eficaz en el tratamiento
co-ayudante al raspado y alisado
radicular, reduciendo la pérdida ósea

progresiva en individuos con
periodontitis crónica. El efecto
benéfico persistió 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 administración son de
primordial importancia debiendo
seguir las orientaciones establecidas
por la FDA (Food and Drug
Administration).

La LDD (20mg.) administrada
dos veces al día fue investigada en
diversos estudios como inhibidor
sintético de MMPs. Estos estudios
concluyeron que es eficaz la
administración de LDD co-ayudante
a la terapia periodontal (23,42-45).

En un estudio clínico (32) fueron
evaluados los niveles de MMP -8, -
9, TIMP -1 e IL-6 en el fluido
gingival de 32 pacientes con
periodontitis crónica , verificándose
los siguientes parámetros clínicos:
SS, PS, y NIC. Los 32 pacientes
fueron divididos en dos grupos donde
fueron sometidos a raspado y alisado
radicular, siendo un grupo medicado
con LDD (20mg), mientras que al
otro grupo se le administró un
placebo. Después de 120 días se
observaron diferencias estadística-
mente significativas entre el grupo
de placebo y el de doxiciclina, que
presentó menor profundidad al
sondaje, menor concentración de
MMP-8 en el fluido gingival y mayor
concentración de TIMPs en las
biopsias gingivales.

La revisión sistemática efectuada
en un estudio (46) abordó la
administración de LDD, antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) y
bifosfonatos como co-ayudantes en
la terapia periodontal. La revisión
analizó apenas estudios en humanos
con gingivitis, periodontitis agresiva
o crónica, o implantes dentales
(ensayos clínicos aleatorios

controlados, estudios de cohorte,
estudios caso-control, estudios
transversales y casos clínicos). Los
principales resultados encontrados
fueron los siguientes: 1. Un estudio
de meta-análisis relató mudanzas en
la PS y NIC después de la
administración de LDD en conjunto
a RAR en pacientes con
periodontitis, donde los efectos
fueron estadísticamente significa-
tivos. 2. Los AINES mostraron
capacidad para retardar la
enfermedad periodontal. 3. Estudios
preliminares sobre los bifosfonatos
indican la existencia de un potencial
papel de estos agentes en la
periodontitis. 4. Hay un número
limitado de estudios sobre la
administración de estos agentes en
implantes dentales, por eso, no fue
posible algún tipo de análisis. Los
autores concluyeron que más
ensayos clínicos son necesarios para
evaluar el papel de los AINES,
bifosfonatos y de la LDD en el
tratamiento de la periodontitis. Los
AINES y 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
estadísticamente más eficaz que
solo RAR en la reducción de la PS
y ganancia de inserción clínica.

El compromiso sistémico
inmunológico puede contribuir para
la patogénesis de la periodontitis en
pacientes HIV-positivo. Un estudio
clínico evaluó los niveles de MMP-
9 y TIMP-1 en el fluido gingival
como factores pronósticos para la
progresión de periodontitis en
individuos HIV-positivo (47).
Participaron en el estudio 35
pacientes donde durante seis meses
fue evaluado, el índice gingival (IG),
IP, SS, fluido gingival y PS en sitios
saludables, con gingivitis y
periodontitis. Los niveles de MMP-

Uso de inhibidores de metaloproteinasas....
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9 e TIMP-1 fueron colectados del
fluido gingival y analizados. Los sitios
con gingivitis y periodontitis
presentaron valores significativa-
mente más elevados en comparación
a los sitios saludables (p<0,001).
Estos datos refuerzan la relevancia
del uso de inhibidores sintéticos de
metaloproteinasas como co-
ayudantes al raspado y alisado
radicular en la terapia periodontal,
principalmente en pacientes inmuno-
comprometidos.

Conclusiones
Viendo la participación de las

MMPs y los TIMPs en la
enfermedad periodontal, es
importante el desarrollo y el uso de
inhibidores sintéticos de las MMPs
como co-ayudantes al RAR en la
terapia periodontal. Aunque la
inhibición sintética de las MMPs sea
promisoria, nuevos trabajos clínicos
deben ser realizados.
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