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RESUMEN

La periodontitis es una respuesta infl amatoria de los tejidos de 
soporte de los dientes inducida por microorganismos o grupos de mi-
croorganismos específi cos que tiene como resultado la destrucción 
progresiva del ligamento periodontal y el hueso alveolar. Además, 
la periodontitis tiene una relación importante con las enfermedades 
cronicodegenerativas, como sucede con la diabetes mellitus. Se 
ha demostrado que en los pacientes con diabetes mellitus existe 
actividad disminuida de los leucocitos polimorfonucleares, así 
como defectos en la apoptosis, formación de productos fi nales de 
glicosilación avanzada, liberación continua de metaloproteinasas 
de la matriz y especies reactivas de oxígeno. Lo anterior contribuye 
a una destrucción acelerada de los tejidos periodontales. Específi -
camente, las proteinasas de la matriz son proteasas extracelulares 
requeridas en numerosos procesos relacionados con el desarrollo 
celular, regeneración tisular y algunas enfermedades como el cán-
cer. Su actividad fi siológica es degradar las proteínas integrantes 
de la matriz extracelular; cuando se sobreexpresan, aumenta su 
actividad degradativa, lo que induce a daño tisular. Diversos autores 
han descrito que las proteinasas de la matriz —entre las que se 
incluyen proteinasas de la matriz-2, 3, 8 y 13— se expresan en el 
tejido periodontal infl amado, dañándole. En individuos con perio-
dontitis y diabetes, se ha identifi cado el incremento de los niveles 
de proteinasas de la matriz-2, 8, 9 y 14 independientemente de la 
infl amación periodontal. La detección de la presencia de las meta-
loproteinasas de la matriz en sujetos con enfermedad periodontal 
y diabetes mellitus podría representar un importante biomarcador 
de daño tisular.

Palabras clave: Metaloproteinasas, periodontitis, enfermedad 
periodontal, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Periodontitis is an infl ammation of the supporting structures of 
the teeth, usually caused by specifi c microorganisms or groups of 
microorganisms, that results in the progressive destruction of the 
periodontal ligament and alveolar bone. In addition, periodontitis 
has an important relationship with chronic degenerative diseases, 
such as diabetes mellitus. There is evidence that in patients with 
diabetes mellitus, a decreased activity of polymorphonuclear leuko-
cytes exists, as well as defects in apoptosis, formation of advanced 
glycosylation end products, continuous release of matrix metallo-
proteinases and reactive oxygen species, all of which contribute to 
the accelerated destruction of the periodontal tissues. Specifi cally, 
matrix metalloproteinases are extracellular proteases required in 
many processes related to cell development, tissue regeneration 
and some diseases such as cancer. Their physiological activity is 
to degrade the extracellular matrix proteins; when overexpressed, 
they increase their degradative activity, which induces tissue dam-
age. Several authors have reported that matrix metalloproteinases, 
including matrix metalloproteinases-2, 3, 8 and 13, are present in the 
infl amed periodontal tissue, causing damage to it. In patients with 
diabetes and periodontitis, increased levels of matrix metalloprotein-
ases-2, 8, 9 and 14 have been identifi ed, regardless of periodontal 
infl ammation. Detecting the presence of matrix metalloproteinases 
in individuals with periodontal disease and diabetes mellitus could 
represent an important biomarker of tissue damage.

Key words: Metalloproteinases, periodontitis, periodontal disease, 
diabetes mellitus.

INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una respuesta infl amatoria de 
los tejidos de soporte de los dientes inducida por 
microorganismos o grupos de microorganismos 
específi cos que tiene como resultado la destrucción 
progresiva del ligamento periodontal y el hueso al-
veolar, con formación de bolsas, recesión o ambas.1,2 
La respuesta infl amatoria se caracteriza por la 
secreción desregulada de los mediadores derivados 
del huésped y la descomposición del tejido. Entre 
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dichos mediadores se incluyen IL-1β, IL-6, la pros-
taglandina E2 (PGE2), TNF-α, activador del receptor 
del factor nuclear kappa B (RANKL), metaloprotei-
nasas de la matriz extracelular (MMP), citocinas 
reguladoras de células T (como IL-12, IL-18), así 
como quimiocinas.3,4

A su vez, la periodontitis tiene una relación 
importante con las enfermedades cronicodegene-
rativas y se ha descrito que éstas pueden infl uir en 
su historia natural. Entre ellas, se incluyen artritis 
reumatoide, alteraciones cardiovasculares secun-
darias a ateromatosis e hiperglucemia, observada 
de manera aislada o como parte del denominado 
«síndrome metabólico».5,6

La diabetes mellitus (DM) se caracteriza por 
hiperglucemia crónica resultante de defectos en 
la secreción de la insulina, su acción o ambas. Su 
patogénesis implica factores tanto genéticos como 
ambientales. Los bajos niveles de insulina o la inha-
bilidad para su utilización se traducen en la incapa-
cidad de la célula para metabolizar adecuadamente 
los hidratos de carbono; la gravedad de los síntomas 
está en relación con el tipo, el control de los niveles 
de glucosa y la duración de la diabetes.7,8

DIABETES MELLITUS Y PERIODONTITIS

El aumento de la prevalencia y gravedad de la pe-
riodontitis suele observarse en pacientes con DM, 
especialmente aquéllos con mal control metabólico, 
lo que dio lugar a que la American Diabetes Asso-
ciation designara a la enfermedad periodontal como 
la «sexta complicación de la diabetes».9 En recientes 
investigaciones se ha descrito un aumento en la se-
veridad de la enfermedad periodontal en individuos 
con diabetes sin antecedentes de una relación directa 
con el aumento de irritantes microbianos locales. 
Angiopatías, metabolismo anormal de colágeno, 
función anormal de leucocitos polimorfonucleares 
(PMN), así como alteración de la fl ora microbiana del 
surco periodontal se encuentran en estrecha relación 
con la gravedad de la periodontitis en sujetos con 
diabetes mellitus. Estos factores reducen la capaci-
dad defensiva del periodonto y pueden perturbar la 
respuesta reparativa y defensiva de los tejidos.10-12

Diversos estudios han demostrado de forma 
consistente que las personas con diabetes, especial-
mente si su glucosa no está en el rango de control, 
presentan actividad elevada de los PMN.11 Se ha 
demostrado que los enfermos con diabetes y perio-

dontitis presentan disminución de la quimiotaxis 
en comparación con los individuos que tienen sólo 
periodontitis, así como defectos en la apoptosis, lo 
que puede conducir a una mayor retención de los 
PMN en el tejido periodontal, dando lugar a mayor 
destrucción del tejido por liberación continua de 
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y especies 
reactivas de oxígeno (ROS).13

Así mismo, se ha descrito que en los pacientes 
con diabetes existe una exposición de proteínas 
(principalmente colágeno) y lípidos a azúcares como 
glucosa, que conduce a la glicación no enzimática 
de dichas proteínas y su oxidación, con la posterior 
formación de productos fi nales de glicosilación avan-
zada (AGE). Estos productos tienen la tendencia a 
acumularse en el plasma en forma activa y adherirse 
a las células del endotelio, además de asociarse al 
colágeno y ocasionar daño en muchos tejidos. Esto 
genera la expresión de receptores AGE en la mem-
brana celular, de células insulinoindependientes 
(RAGE) que conducen al aumento en la apoptosis, 
con el consecuente daño los tejidos periodontales.14-16

METALOPROTEINASAS

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son pro-
teasas extracelulares que participan en numerosos 
procesos relacionados con el desarrollo celular, la 
regeneración de los tejidos y la aparición de estados 
mórbidos, como lo son enfermedades vasculares, 
artritis, osteoporosis, enfermedad obstructiva cró-
nica (EPOC), cáncer y periodontitis, entre otras.17-19 
La función de las MMP es degradar las proteínas 
integrantes de la matriz extracelular (MEC) en su 
medio ambiente inmediato y activar factores de 
crecimiento, receptores de superfi cie y moléculas de 
adhesión; el desbalance en su producción repercute 
en aumento de la degradación de proteínas y, por 
tanto, la progresión de las enfermedades en las que 
éstas se ven implicadas. Se caracterizan por depen-
der del zinc (Zn+2) para su actividad catalítica.17

La degradación de proteínas extracelulares es 
esencial para que cualquier célula individual pueda 
interaccionar con su ambiente circundante y para 
que los organismos multicelulares funcionen y se 
desarrollen. Las MMP también degradan moléculas 
de la superfi cie celular y otras proteínas de mem-
brana reguladoras del comportamiento celular en 
diversas vías.17,20,21 La interacción de la célula con 
MMP desencadena cascadas de señalización que 
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promueven la diferenciación, migración y moviliza-
ción celular, esenciales para el mantenimiento de la 
homeostasis. En condiciones fi siológicas, las MMP 
ejercen su efecto completo después de la inducción 
de la transcripción, traducción y activación bioquí-
mica; se expresan de una manera coordinada con 
una distribución espacio-temporal restringida, lo que 
sugiere que no se dirigen a sus sustratos celulares 
o extracelulares de manera indiscriminada, aunque 
pueden actuar de manera sinérgica para degradar 
un amplio espectro de glucoproteínas de la MEC. 
Las MMP, a su vez, observan autorregulación por 
elementos endógenos conocidos como «inhibidores 
tisulares de metaloproteinasas» (TIMP).21

Actualmente se han descrito 25 miembros de la 
familia MMP, que se clasifi can en cinco subfamilias: 
colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, metalopro-
teinasas de membrana y otras. Todas ellas difi eren en 
su estructura y especifi cidad de sustrato, pero su ac-
ción combinada es capaz de conducir a la degradación 
de la totalidad de los componentes macromoleculares 
de la MEC. Este hecho, aunado a su capacidad de 
acción a pH fi siológico, convierte a estas enzimas en 
generadoras de la destrucción tisular. Consecuente-
mente, las colagenasas, gelatinasas y elastinasas del 
tejido periodontal tienen un importante papel en la 
degradación del tejido conjuntivo laxo y óseo.19

METALOPROTEINASAS EN PERIODONTITIS

Un resultado crítico en la periodontitis es la degra-
dación de la estructura de colágeno de los tejidos 
conectivos que forman el periodonto; por ello, las 
metaloproteinasas de la matriz han sido implicadas 
en la progresión de esta enfermedad. En las células 
epiteliales gingivales también se expresan varias 
MMP provenientes de los tejidos periodontales in-
fl amados, incluyendo MMP-2, 3, 8 y 13 (Figura 1). 
Numerosos estudios han demostrado que los niveles 
elevados de MMP, especialmente MMP-8, en el cre-
vicular gingival (FCG) y en las muestras de saliva 
están asociados con la progresión de la enfermedad 
periodontal.22 Ingman y colaboradores describieron 
que las MMP comprenden la vía más importante en 
la destrucción del tejido periodontal asociada con 
periodontitis debido a su papel en la degradación 
patológica de la matriz extracelular en los tejidos 
periodontales. Aunque las MMP-1, MMP-8 y MMP-
13 se dirigen a proteínas de la matriz similares, tales 
como colágeno I, II, III, VII, VIII, X, se encontró que 

el nivel de MMP-8 (también denominada «colage-
nasa de neutrófi los») era más alto que el nivel de 
MMP-1 y MMP-13 en muestras de FCG obtenidas 
de pacientes con enfermedad periodontal.23

METALOPROTEINASAS EN DIABETES 
MELLITUS Y PERIODONTITIS

Ha sido demostrado que los individuos con periodon-
titis y diabetes mellitus tienen niveles signifi cativa-
mente más elevados de mediadores infl amatorios 
tales como la interleucina-1 β (IL-1 β), factor de 
necrosis tumoral-α (TNF-α) y la prostaglandina E2 en 
el FCG, en comparación con los sujetos que no tienen 
diabetes; en la función celular también se observan 
cambios: los fagocitos mononucleares de personas 
con diabetes presentan respuestas infl amatorias 
exageradas a lipopolisacáridos. Éstas se traducen en 
aumento de la expresión de MMP. Se ha identifi cado 
que la MMP-8 no sólo juega un papel esencial en la 
infl amación del tejido gingival, que se caracteriza 
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Figura 1. Las células epiteliales gingivales expresan varias 
MMP en los tejidos periodontales infl amados, incluyendo MMP-
2, 3, 8 y 13.
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por la infi ltración dominante de neutrófi los en el 
periodonto, también contribuye a la infl amación del 
mismo, que se asocia con aumento de la infi ltración 
de monocitos (Figura 2).18

Otros estudios han demostraron que la glucosa y 
LPS elevados ejercen un efecto sinérgico sobre la ex-
presión MMP-8 por las células periodontales, lo que 
indica que la hiperglucemia puede ser un factor clave 
en la regulación positiva de MMP-8 en el tejido pe-
riodontal. Además de la hiperglucemia, los pacientes 
con diabetes pueden tener otros factores patológicos 
como la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, 
que también están asociados con el aumento de 
citocinas proinfl amatorias.24 El sangrado gingival, 
la profundidad de bolsa y el nivel de hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) se asocian con aumento de los 
niveles de MMP-8; igualmente, la periodontitis 
avanzada en los individuos con diabetes tipo 2 parece 
estar relacionada con niveles elevados de MMP-8 
en saliva.25 En sujetos con periodontitis crónica y 
diabetes comparados con personas con periodontitis 
crónica únicamente, el nivel de MMP-8 se muestra 
incrementado al doble.26 En diabetes mellitus tipo 
2, MMP-14 tiene una expresión incrementada en 
la encía infl amada respecto a la sana (Figura 2).27 

Finalmente, existen evidencias respecto a la expre-
sión de MMP-2 y MMP-9 en pacientes con diabetes, 
manifestándose tanto en procesos fi siológicos como 
patológicos periodontales; el grado de expresión de 
MMP-9 y su actividad son indicadores predictivos 
relevantes en la progresión de la periodontitis.28

DISCUSIÓN

La periodontitis y la diabetes mellitus son enferme-
dades altamente prevalentes en México y el mundo. 
En múltiples investigaciones se ha identifi cado la 
interrelación que existe entre ambas.14 En estudios 
sobre el metabolismo del colágeno en la diabetes 
inducida experimentalmente, se ha encontrado 
que ésta afecta la producción de componentes de 
la matriz ósea como los osteoblastos, disminuye la 
síntesis de colágeno por los fi broblastos gingivales 
y del ligamento periodontal y aumenta la actividad 
de la colagenasa gingival.29

Otro efecto de esta interrelación es que la hiper-
glucemia sostenida altera la función de linfocitos 
polimorfonucleares y aumenta la formación de pro-
ductos fi nales de glicosilación avanzada; con ello, 
la destrucción celular por apoptosis se incrementa, 

Figura 2. 

Vías de la patogénesis de la perio-
dontitis en pacientes con diabetes. 
La diabetes inicia una serie de res-
puestas inmunes innatas a través 
de la producción de los productos 
fi nales de glicosilación avanzada 
(AGE) como resultado de la hiper-
glucemia. La respuesta inmune 
innata a través de los neutrófi los y 
monocitos genera estrés oxidativo 
y conduce a la producción de me-
diadores (citocinas) proinfl amato-
rios, entre los que se encuentran 
las metaloproteinasas 2,8, 9 y 14.
AGEs, productos finales de 
glicosilación avanzada; IL-1β, 
interleucina-1β; TNF-α, factor de 
necrosis tumoral-α; MMP, meta-
loproteinasas de la matriz; PGE2, 
la prostaglandina E2; LTB4, leu-
cotrieno B4.
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además de aumentar las enzimas degradativas como 
las metaloproteinasas de la matriz extracelular de 
los tejidos periodontales.12 Tales cambios están 
en estrecha relación con el agravamiento de la pe-
riodontitis, por lo que los individuos con diabetes 
presentan un patrón de destrucción periodontal no 
acorde con la presencia de factores locales como la 
placa bacteriana. Las MMP son enzimas proteo-
líticas que al estar sobreexpresadas tienen acción 
degradativa directa sobre la matriz extracelular y 
el hueso alveolar del periodonto. Se sabe que son 
causantes de la degradación del colágeno durante la 
destrucción del tejido periodontal.30,31 El desequili-
brio entre la degradación y producción de colágeno 
a causa de niveles elevados de MMP en los tejidos 
periodontales infl amados promueve la pérdida de 
inserción periodontal y, clínicamente, la formación y 
agravamiento de bolsas. En sujetos con periodontitis 
se identifi ca la presencia de MMP-2, 3, 8 y 13 como 
promotoras de esta degradación.18,24-26 

La hiperglucemia sostenida no sólo afecta al 
componente extracelular: en estudios recientes se ha 
demostrado que un nivel elevado de glucosa induce 
la expresión de MMP-2 en las células endoteliales y 
MMP-9 en diferentes macrófagos.26,32 En muestras 
de tejido gingival de personas con periodontitis y 
diabetes, comparadas con un grupo con sólo pe-
riodontitis, encontraron diferencia signifi cativa de 
los niveles de MMP-8; así mismo, estudios in vitro 
realizados por el mismo grupo de investigación 
reportaron que la glucosa alta y el aumento en los 
lipopolisacáridos (LPS) producidos por las bacterias 
presentes en los tejidos periodontales tienen un 
efecto sinérgico en la expresión de MMP-8.18

En un trabajo realizado en 2006 se midió la 
concentración media de MMP-8 y 9 en enfermos 
con periodontitis y con periodontitis y diabetes, y 
encontraron que en los pacientes que padecían las 
dos enfermedades, la concentración media de MMP-
8 era el doble, y que la de MMP-9 se triplicaba en 
individuos con diabetes y periodontitis, comparada 
con la de los sujetos sólo con periodontitis. Además, 
correlacionaron de una manera positiva la concen-
tración de tales metaloproteinasas con el incremento 
de pérdida de inserción clínica y la profundidad de 
sondeo en las personas con periodontitis y diabetes, 
lo que podría refl ejar una degradación acrecentada 
de la matriz extracelular debido a un mayor nivel 
de MMP en los sitios afectados, en comparación con 
el grupo de pacientes sin diabetes.27

CONCLUSIONES

1.  Las vías moleculares que contribuyen al aumento 
de la severidad de la periodontitis incluyen un 
incremento en la expresión de diversas MMP que 
contribuyen a la degradación del tejido periodontal.

2.  La participación que las MMP tienen en la perio-
dontitis ha sido ampliamente reportada, por lo 
que el desarrollo e implementación de inhibidores 
sintéticos de las MMP como coadyuvantes de la 
terapia periodontal no quirúrgica podría mejorar 
los parámetros clínicos de la enfermedad y, así, 
ofrecerle al individuo un pronóstico más favora-
ble a su padecimiento periodontal.
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