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MMPs en la Patogenia de la Periodontitis Apical Cronica:
¢ Destruccion o Proteccion de los Tejidos Periapicales?

MMPs in the Pathogenesis of Chronic Apical Periodontitis:
Destructive or Protective Role of Apical Tissues?

Hemandez RM'#, Saldafia GM?2, Dezerega PA34

RESUMEN

La periodontitis apical cronica comresponde una patologia de alta prevalencia en la poblacion chilena y constituye una causa frecuente de pérdida
dertaria. Se produce como una manifestacion de injuria tisular locali zada, gue presenta sicnos bien definidos de inflamacion cronica con destruccion
del periodonto apica | reabsord dn dsea v la formacian de un granuloms apical o guiste radcular inflamatorio.

Las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) degradan los componentes de la matriz y adicionalmente son capaces de potenciar los procesos
arotedliticos e inflamatorios medante el procesamiento de sustrstos bioadivos, que induyen ctoquinas, quimioguings, fadores de crecimienta v adti-
vadon de otras MMP =, variaz MMP s 22 han idertificado en leziones apicales v recentemente, nuestro grupo detrabajo demostrd su presencia en el
fluido cresdcular gingival (F O3 de dientes con lesiones apicales.

A pesar de que tradicionalmente =2 ha atribuido a 1as MMP s un papel destructivo en las enferm edades inflamatoti sz, esdencia reciente sugiere gue
aodrian desempefiar un papel protector fente a los procesos ostealticos, proponiendo un nueso enfogue sobre & funcidn de las MMP 2 en estasz
lesiones. Un mayor conocimiento de las interacciones existentes entre las MMPs, sus sustratos bioactivos y los tejidos perirradiculares en la periodon-
titis apical y su andlisis enel FCG, podrian eventualmente conducir a un mejoramiento de los métodos de diagnostico, tratamiento y monitoreo clinico
de esta patologia; cuyo desarrollo se ha visto limitado, en parte, por la falta de métodos de estudio adecuados.
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ABSTRACT

Chronic apical periodortitis is a prevalent disease among Chilean population and a frequent cause of tooth loss. It represents a manifestation of
ocalized tiszue injury with well-defined signs of chronic inflammation, destrudion of apical periodontium, bone resorption and formation of an apical
granuloma or cyst.

VMP = degrade extracellular matrix, snd futher potertiate proteolysis and inflsmmation by processing of bioadive substrstes as cyokines, chemok-
ines, growth factors and by activating other MMPs. MMPs have been previously demonstrated in apical lesions and recently, our group demonstrated
tz presence alzo in gingival crescular fluid (3 CF) of azsocisted teeth. Despite MMP 2 have been traditionaly assumed to play & degrudive rale in
nflammatory diseases, recent evidence suggeds a protedive role of zome MWMP 2 over bone rezargtive process. These sudies open up neswinsights
to the significance of MMP adivity in the pathogenesiz of chronic apical pedodortitis. Thus, a deeper knowdedge of the interadions hetween MMP=
and their substrates in apical periodontitis and associated GCF changes, can eventudly lead to improved diagnosis, treatment modalities and clinical
monitoring, which have been hampered by the lack of proper methods to study these lesions.
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INTRODUCCION

La periodontitis apical corresponde a la inflamacién y
destruccion de los tejidos perirradiculares, causada por infeccion bac-
teriana de la pulpa dentaria. Como resultado, se produce la degra-
dacion de la matriz extracelular del hueso y ligamento periodontal peri-
rradicular con formacion de un granuloma periapical o quiste radicular
nfkmatoio?),

La periodontitis apical cronica es altamente prevalente en la
poblacion chilena. Su causa mas comun corresponde a caries dental
no tratada y conduce frecuentemente a la pérdida dentaria. A pesar
de que en Chile no existen estudios epidemiolégicos al respecto, se
sabe que representan un 99,45% de las biopsias de tejido periapical
recibidas en el Instituto de Referencia de Patologia Oral, IREPO, de la
Sacultad de Odortaologia, Universidad de Chile entre [os afios 1975-
2005,

Las lesiones periapicales (LPAs) se desarrollan como resulta-
do de la activacién de la respuesta inmune frente a la estimulacién an-
tigénica continua proveniente de los restos pulpares necréticos en los
canales radiculares. Tanto 1oz guistes radiculares inflamatorios como
los granulomas periapicales, representarian dos estados diferentes
dentro del dezarrollo del mismo proce so inflamatonio, caraderizado por

la infitraddn de oz tejidos apicales por leucodtos inflmatorios. Comao
consecuencia del desarrollo de un granuloma apical, el proceso infl-
matorio puede inducir la proliferacién de los restos epiteliales de Mala-
ssez en el periodonto, y conducir a la formacién de un quiste radicular
inflematario®).

Loz infittados petirradiculares estan compuestas principal-
mente por macroéfagos, linfocitos B y T, plasmocitos('® y polimorfonu-
desres neutrd flos (PMMI®). La composician relativa de egos infitrados
celulares es controversial, sin embargo, los macréfagos presentan un
papel central en este proceso(), pues representan la primera linea de-
fensiva en lainflamacian cranica, desem pefando numerosas funcones
frente a la infeccion bacteriana del canal radicular; como fagocitosis,
activacion de la respuesta inmune celular y humoral, y la produccion de
mediadores inflimatorios como progaglandinas, espedes reactivas del
nitrégeno y oxigeno, enzimas y citoquinas. De este modo, estas células
median el recambio y destruccion de la matriz extracelular periodontal
e inducen la secrecion de importantes citoquinas pro-reabsortivas del
tejida dz=0, como IL-1E v THF -o v de metaloprateinasas de matriz ex-
tracelular (MMPs)(#8).

En la actualidad, se sabe que las MMPs son clave en
la destruccion tisular descontrolada en numerosas enfemedades
inflamatarias©19 que incluyen la artritis reumatoidea, enfermedades de
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la piel y también enfermedades orales, como la periodontitis cronica y
periimplantitis, entre otras"". A continuacion revisaremos el posible rol
de las MMPs en la destruccion de los tejidos periodontales y particular-
mente del periodonto apical durante la periodontitis apical cronica.

MMPs

Las MMPs son una familia de endopeptidasas estructural-
mente similares y genéticamente distintas que en conjunto degradan
los componentes de la matriz extracelular y membranas basales#').
Son producidas por numerosos tipos celulares que incluyen leucocitos,
células mesenquimales, queratinocios y células endoteliales'%. Estu-
dios recientes demuestran que el papel de las MMPs no esta limitado
sélo a la hidrolisis de matriz extracelular, debido a que existe una gran
diversidad de sustratos adicionales que son blanco de la actividad de
las MMPs, como receptores de factores de crecimiento (GFR), molécu-
las de adhesién celular, quimioquinas, citoquinas, ligandos apoptéticos
y factores angiogénicos, entre otros(5.

Segun =u homologia estructural v especficidad por sugra-
to =2 dasifican en distintos grupos. De este modo, la mayona de las
MMPs se organizan alrededor de un dominio catalitico altamente con-
servado. Adyacente al dominio catalitico se incorpora un propéptido,
necesatio para mantener la latenda enadmatica, un peptido ==fal gque
dirige su sintesis y un dominio hemopexina C-terminal que contribuye
a la especificidad de sustrato v a las interacdiones con sus inhibidores
enddgenos. Esta estructura basica se presenta en las colagenasas
humanas (MMP-1, -8 y —13), estromelisinas (MMP-3 y —10) y cuatro
MMPs adicionales con caracteristicas estructurales peculiares (MMP-
12, -19, -20 y —27). Ademas de esta conformacion basica, existen dos
matrilisinas (MMP-7 y —26), dos gelatinasas (MMP-2, MMP-9), seis
tipos de MMPs de membrana plasmatica (MT1-, MT2-, MT3-, MT4-y
MTS- v MTE-MMP] v otras MMP s que no clasifican en los grupos ante-
riores, como las MMP-11, -21, —28 y MT-MMPs -23A y —23B(15.10.16),

La funcion de las MMPs esta estrictamente regulada en los
tejidos, en los niveles de transcripciéon enzimatica, activacion pro en-
zimatica; y a nivel de inhibicion de su actividad, principalmente por sus
inhibidores tisulares, TIMPs. Conjuntamente, estos mecanismos con-
finan la actividad proteclitica a aguellozs sitios v droungtancias en gque
ésta es bioldgicamente necesaria®. Ademas de la actividad inhibitoria
mobre las MMPs, oz TIMP S dessmpefian otras numerozas funciones,
como la inhibicion de la invasion celular in vitro, e inhibicion de la tu-
morogénesis, metastasis y angiogénesis, in vivo'"). De este modo, la
compleja actividad de las MMPs esta controlada por el delicado ba-
lance entre la expresién yactivacion de las MMPs y sus inhibidores('?); y
por tanto, la disrupcion de este balance puede resultar en el desarrollo
de procesos patoldgicos®.

PATOGENIA DE LA PERIODONTITIS APICAL CRONICA

Los colagenos tipo | y Il corresponden a los componentes
principales de la matriz extracelular del tejido periodontal y hueso
alveolar’. Las colagenasas intersticiales derivadas de las células
del hospedero, comrespondientes a las MMPs -1, -8 y —13, rompen la
molécula de colageno nativo en un sitio Unico, dejando fragmentos
caracteristicos de % y %%, Una vez que el colageno es degradado
inicialmente por las colagenasas, se desnatura a temperatura corporal
y es hidrolizado por las gelatinasas (MMPs -2 y -9) y otras proteasas
inespecificas deltejido. E sas MMP 2 e han asociado previamente con
destruccion periodontal en otras condiciones patolégicas como peri-
odontitis cronica y periimplantitis?'??. Entre éstas, las MMPs predomi-
nantes en el tejido gingival enferma v flido cresicular gingival (FCG)
son producidas mayoritariamente por PMN (MMP-8 y MMP-9), por el
tejido d=en, células inflamatorias (MMP-130 v &N menor proparcian, por
Iz flhroblastos (MMP -1y MMP-572023.24.25 Adicionalmente, los leucoci-
tos v fhroblastos residentes del tejido perodontal secretan MMPz -1,
-2, -3, -8 -9y -1362627.28)

Las lesiones periapicales, de modo similar a la periodonti-
tis cronica se caracterizan por la destruccién del hueso alveolar como
consecuencia de la infeccion bacteriana y en ambas se propone que
la reabzorcion dzea inflamatoria podria estar sobrerregulada in vivo
por mediadores liberados por linfocitos T helper Th1 e inhibida por
la respuesta Th2". Entre los linfocitos T, existiria un predominio de
células TCD4+ que participarian directamente en la destruccion dsea
praducendo citoguinas inflamatorias como el Ligando del Receptor
adivador del fador nuclear NFEB (RAMNKL), un factor dave en la dif-
erenciaciony activacion delos osteoclastos("). Estudios previos han de-
modrado incrementos significativos en los niveles de RRNAM de R AMKL
en granulomas periapicales, en comparacion con ligamento periodontal
sano. Adicionalmente, estos autores encontraron una relacién entre el
aumento de la expresion de RANKL y la actividad monocitica en granu-
lomas periapicales, enfatizando la potencial importancia de las células
mononucleares en la patogenia de la periodontitis apical crénica-®. De
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este modo, los macréfagos, se consideran importantes reguladores del
recambio de matriz extracelular, mediante la secrecion de citoquinas
mplicadas en la reabsorcion dsea como interleuguinas 1- o v B 0L-1aq,
LGy de MMP =, entre las gue s induyen las MMPs -2, 8y 136129,

MMPs EN REABSORCION OSEA INFLAMATORIA

El fenédmeno caracteristico de los granulomas y quistes peri-
apicales coresponde a la destruccion del hueso alveolar como conse-
cuencia de la inflitracion leucocitana frente a la infeccion bacteriana? ).
= dudios presos han propuesto quelas MMPz -2, 9 v -13 dezsempefian
un papel preponderante, tanto en la iniciacion como en la progresién
de la reabsorcion dssa inflamatoria?327.90%22) En condicones inflama-
torias, los mediadores osteoliticos, como la IL-1 y prostaglandina E,
(PGE,) inducen la expresion de RANKL y MMPs por los osteoblastos y
osteoclastos®". Adicionalmente, se piensa que la actividad de la MMP-9
puede actuar sobre el reclutamiento y la migracién de los precursores
osteclasticos hacia el sitio de reabsorcion 6sea®?.

-0z fhroblastos del ligamerto periodontal (PDL) presentan
un fenotipo de tipo osteoblastico®¥ y son capaces de diferenciarse a
células osteogénicas y cementogénicas®d. Se piensa gque los fhroblas-
tozdel POL no 2dlo padicipan en la martendan v recambio fisioldogico
del ligamento periodontal, sino también en los procesos patologicos
destructivos propios de las periodontitis crénica marginal y apical. De
este modo, las células del PDL podrian actuar como células
accesorias de la respuesta inmune y sintetizar enzimas y citoquinas
en respuesta a los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos o a citoquinas
nflmatoiasee3s3) A& =y wez, estos productos pueden modificar el
fenotipo celular del PDL v 2u funcidn. Las ctoguinas proinflamatoi s
“actor de necrosiz Tumoral- (TMF -l e IL-15, asi como las MMP = -1
y -13¢® secretadas por las células del PDL, son capaces de regular en
forma negativa el fenotipo osteogénico en osteoblastos, lineas celu-
lares de osteosarcoma y células del PDL®%. Todos estos mecanismos
pueden formar parte integral de la defensa del hospedero y en la rege-
neracion del tejido perirradicular durante la infeccion@9.

MMPs EN PULPITIS Y PERIODONTITIS APICAL

El rol de las MMPs en las lesiones periapicales se remonta a
sus primeros origenes, durante la formacion de la lesion cariosa. Estu-
dios previos®9 sugieren que las MMPs -8, -2 y -9 estarian involucradas
en la degradacion de la matriz dentinaria. También se ha demostrado
la presencia de las formas activas y proformas de estas MMPs en le-
siones dentinarias humanas; debido a que las formas activas se de-
gradan rapidamente, su presencia en las lesiones cariosas implica ac-
tivacion in situ, sugiriendo la ocurrencia de ciclos de desmineralizacion
-activacion de MMPs y degradacion de matriz dentinaria secuencial en
la patogenia de la caries dental®, en forma similar a los procesos que
ocurririan durante lareabsorcion del tejido 6seo. Por otro lado, estudios
de inhibicion de MMPs in vivo han demostrado reduccion, tanto de la
progresion de las lesiones cariosas 40 como 6seas®’).

Zoma en ottos tejidos inflamados, las prezencia de las MMP =
se ha demostrado en pulpitis y periodontitis apical@¢42. Se han descri-
to sumentos significstivos en la expresion de MMMPs -2, -3, -8y 9
en pulpas inflemadas en reladon con las sanas, producidas tanto por
celulas residentes comainflmat ofias, mientras gue en granulomas pe-
riapicales se ha visto expresion de MMP-2 por plasmocitos, linfocitos
y macrofagos®2627, Leonardi et al (2005), estudiaron la expresion de
MMP-13 en granulomas periapicales con y sin epitelio, encontrando
una marcada sobreexpresion de la enzima en los primeros y sugieren
que la MMP-13 podria estar involucrada en la transformacion de granu-
lomas en quistes radiculares. Se ha propuesto que, entre los mecan-
ismos moleculares de expansiéon de los quistes radiculares, estaria
rvolucracdo un deshalance entre MMPs v 20z inhibidores fizioldgicos
TIMPs@", Colagenasas (MMPs -1 y -8) y gelatinasas (MMPs -2 y -9)
ze han idertificado previamente en membranaz v extractos de fluido
quistico®?). Adicionalmente, se ha demostrado la expresion de MMP-2
en linfocitos, plasmocitos y macréfagos en granulomas apicales®42.

Por otro lado, analisis de niveles de MMP-8 en exudados in-
tracanal han demogrado su asodadon conla prezenda deinflamacion
periapical; de este modo, los niveles de MMP-8 en exudados periapi-
cales ze reducen conjuntamente con la inflamacion, mientras gque en
cazos de inflmacion sostenida, oz niveles de MMP-S permanecen
elevados®@®. Si consideramos la LP& comao una rescodn inflmataris
defensiva orientada a prevenir la diseminacion de la infeccion a través
deltejido dzen, el potencial rol de las MMPz en el aumento del tam afo
de la lesion y/o su crecimiento acelerado sugiere que las MMPs ten-
diian un rol artinfecciozo wio antiinflamatario en la patogenia de las
lesiones pulpares y periapicales“?.

A pemar de que las MMP s tradicionalmente han dezempefa-
doun rol destructivo en las enfermedades inflematorias, la evidenciare-
ciente propone un nuevo enfoque atribuyéndoles, por el contrario, un rol
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protector frente a la destruccion perirradicular. En un estudio previo“®
se indujeron lesiones apicales experimentales en ratones. Aquellos que
fueron pretratados con un inhibidor de MMPs desarrolla-
ron lesiones ostecliticas de mayor tamafio gque los cortroles no trata-
dos. De modo similar, otros estudios demostraron mayor pérdida ésea
en ratones MMP-8-/- en comparacién con los tipos silvestres en perio-
dontitis experimental inducida por P. gingivalis“4'y por LPS®“%), sugirien-
do que las MMPs podrian ejercer un rol protector frente a los procesos
osteoliticos.

Si bien el rol histérico de las MMPs esta representado por la
degradacion directa de matriz extracelular tisular, durante los ultimos
afos 22 ha ido descubriendo un amplio degradoma de sugratos bio-
activos susceptibles de protedlisis por estas MMPs, que incluyen citoqui-
nas, quimioquinas, receptores de factores de crecimiento y otras MMPs.
Estos hallazgos, ligan la actividad de las MMPs con la modulacién de
la respue sta intmunoinflamataria v la activacidn de complejas cascadas
proteoliticas“®. E specificamente, laz MMP s 9, -13 v -2 52 encuentran
estrechamente relacionadas mediante cascadas de activacion mutua;
una wez activas, pueden actuar sobre mediadores inflmatorios produ-
cidos por leucocitos y osteoblastos“”, como praTHF -, proll -1 v Fac-
tor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF)“849, regulando la reab-
sorcién 6sea en forma indirecta, mediante la induccion de la expresion
de RAMKL por TRF 43, v directament e, promovienda la diferend acian v
activacion osteoclastica®¥. Adicionalmente, las MMPs pueden inactivar
artiproteazas, gue incluyen el inhibidor general o -2 macroglabuling v
el inhikidor de proteasas o -109. De este modo, el procesamiento de
sustratos bioactivos por las MMPs podria representar un importante
mecanismo de amplificacion wo modulacién de la respuests inflamato-

MMPs en Periodontitis Apical Crénica

ria durante la periodontitis apical.

En sintesis, las MMPs estarian involucradas en la patogenia
de laz lesiones petapicales; sn embargo, | dessmpefian un papel ac-
tivo o protector en la destruccién del tejido periapical, o bien modulador
de la rezpuesta inflamat oia, ez una interogante que =Alo 28 resolverd
mediante el desarrollo de nuevos estudios. Un mayor conocimiento de
los mecanismos patolégicos involucrados en la etiopatogenia de las
lesiones periapicales contribuird al desarrollo de nuevos métodos de
diagnodstico y monitoreo a corto plazo de la respuesta al tratamiento
endodontico.

Recientemente, reportamos por primera vez la presencia
de camhbios en la composicion del fuido oesicular gingival (GCF) en
dientes con LPAs, representados por incrementos en los niveles de
MMP-9 en relacién con dientes sanos®@®; mientras que las formas acti-
vas y dmogenicas de la MMP-2 22 identificaron zdlo en los enfermos;
adicionalmente, se observaron bandas compatibles con la las formas
activas de la MMP-13. Nuestro estudio concluyd que el analisis de la
actividad de las MMPs -2, -9 y -13 en el FCG puede representar un
netodo simple, eficente v no invasivo que refieje la dinamica de los te-
jidos periodontales periapicales y de este modo, los estados de salud-
enfermedad periapical. Asimismo, el desarrollo de nuevos estudios que
diluciden el papel de las MMPs en la periodontitis apical crénica se
verd altamente beneficiado por la introduccidn de nuevos métodos de
analisis y monitoreo de las LPAs, contribuyendo al futuro desarrollo de
nuevos enfoques en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de esta
patologia.
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