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RESUMEN 

Introducción: La periodontitis es una enfermedad muy común en el mundo entero. Las 

metaloproteinasas están consideradas hoy como mediadores de la destrucción periodontal. 

Existen dos categorías de inhibidores: unos fisiológicos y unos sintéticos. 

Objetivos: Determinar como la enfermedad periodontal esta regulada por la inhibición de las 

MMPs de manera fisiológica y sintética. Evaluar la utilización de algunos inhibidores a nivel de 

un grupo de odontólogo y estudiantes de la UEM. Estudiar las líneas futuras de investigación.  

Materiales y Métodos: Se realizo una búsqueda bibliográfica en las que se analizaron 44 

artículos de interés científico para estudiar los inhibidores de las MMPs. También se realizo una 

encuesta de 6 preguntas dirigida a un grupo de 42 personas. 

Resultados: El desequilibrio entre las MMPs y sus inhibidores TIMPs resulta patológico, para 

tratarlo se emplea clorhexidina y proantocianidina, dos inhibidores sintéticos locales de MMPs. 

También la doxiciclina, los AINEs y los bifosfonatos constituyen inhibidores sistémicos que 

mejoran el estado periodontal. En la encuesta, solo 4 personas utilizaron una dosis sub-

antimicrobiana de doxiciclina como coadyuvante al tratamiento periodontal. 

Discusión: Los inhibidores sintéticos constituyen una alternativa interesante a antibióticos 

usualmente utilizados. Sin embargo, hay que tener en cuenta que sus contras indicaciones y en 

algunos casos la falta de evidencia científica. 

Conclusión: Los efectos de las MMPs en la periodontitis no son bien conocidos por los 

odontólogos, pero si existen suficiente evidencia sobre su papel en la destrucción periodontal. 

También los inhibidores sintéticos de las MMPs parecen producir una mejora de los parámetros 

clínicos periodontales, pero faltan mas evidencia científica para que su uso sea aceptado y 

generalizado.   
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ABSTRACT 

Introduction: Periodontitis is a very frequent disease in the entire world. The 

metalloproteinases are now considered as intermediary factors of the periodontic destruction. 

It exists two types of inhibitors: the physiological ones and the synthetics ones.  

Objectives: Determinate how the periodontal disease is regulated by the inhibition of the 

MMPs in the physiological way and the synthetic way. Evaluate the use of some inhibitors with 

dentists and students at the university. Study the next investigations possibilities.  

Materials and methods: We realised an article research and found 44 articles with a certain 

scientific interest to study the inhibition of the MMPs. We also realised a questionary of 6 

questions dedicated to a group of 42 peoples including dentists and students.  

Results: The instability between MMPs and TIMPs is patological, to treat it we use chlorhexidine 

and proanthocyanins, two synthetic local inhibitors. Also, doxycycline, anti-inflammatory and 

bisphosphonate establish systemic inhibitors that improve the clinic periodontic factors. In the 

questionary, only 4 persons used doxycycline as an adjuvant to periodontal treatments.  

Discussion: Some of the synthetic’s inhibitors are an interesting alternative to antibiotics 

frequently used in dentistry. Nevertheless, it’s important to be careful with the 

contraindications and the lack of scientific evidence.  

Conclusion: The effects of the MMPs in the periodontitis are still not well known by the dentists, 

even though it exists plenty of articles providing information about them roles in periodontic 

destruction. Also, the synthetic inhibitors of the MMPs seem to produce improvements of the 

periodontium but we still need more scientific evidence to make them utilization acceptable.  
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INTRODUCCION 

I. La enfermedad periodontal y su tratamiento inicial 

La enfermedad periodontal es un proceso patológico y degenerativo que se caracteriza 

por una lesión en el tejido de soporte del diente. Su evolución puede conducir a la perdida de 

soporte, a la destrucción de las encías y del hueso que sujeta los dientes. Hoy en día la 

enfermedad periodontal esta definida como una enfermedad crónica. 

Según el estadio se distinguen dos tipos de enfermedades periodontales: 

o La gingivitis es la fase inicial de la enfermedad. Esta producida por la 

acumulación de placa bacteriana. La placa esta compuesta por bacterias que se 

adhieren a los dientes. Si no se elimina, se transforma en sarro y inflama la encía. 

o La periodontitis es una enfermedad periodontal grave e irreversible. Afecta 

entre 15% y 20% de los adultos entre 35 y 44 años según la organización Mundial 

de la Salud (OMS). Se caracteriza por la pérdida estructural del aparato de 

inserción y la destrucción del hueso alrededor del diente. Es el motivo principal 

de la caída dental en los adultos. (1) 
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Figura 1: Descripción de los diferentes estadios del periodonto desde la salud gingival hacia 
periodontitis avanzada. La patología puede mantenerse de manera crónica en el estadio de 
periodontitis o gingivitis. Todos esos estados dependen mucho del estado de salud del paciente 
y de sus hábitos de higiene. Obtenido a partir del articulo “¿Qué es la enfermedad periodontal?” 
de 2018 de la Organización Colegial de Odontólogos de España.  (1) 
  

Hoy en día, la clasificación de las enfermedades periodontales ha sido modificada. La 

Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federación Europea de Periodoncia (FEP), en 

una conferencia mundial, crearon y sistematizaron una clasificación de las condiciones sanas o 

patológicas del tejido periodontal y periimplantario. Dentro de estos puntos, los mas 

importantes son:  

o Introducción de la noción de salud periodontal 

o Se descartaron los términos periodontitis crónica o agresiva para clasificar la 

patología. En su lugar, hablaremos de severidad y de complejidad de la 

enfermedad. 

o Introducción de las condiciones sanas y patológicas periodontales y peri-

implantarías. (2) 
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La nueva clasificación de las periodontitis se base en un sistema de cuatros estadios (1-

4) y de tres grados (A, B, C). Los cuatros estadios permiten clasificar la patología de menor a 

mayor severidad. Para cualquier de los cuatros estadios de la periodontitis, la lesión será 

considerada como:  

o Localizada si menos de 30 % de los dientes están afectados 

o Generalizada si mas de 30 % de los dientes están afectados 

La noción de grado completa la noción de estadio. Este sistema tiene en cuenta tanto 

el índice como la velocidad de progresión de la enfermedad.(3) 

El tratamiento de la enfermedad periodontal varia en función del estado de avance de 

la patología. Si la enfermedad se encuentra en periodo inicial, se necesitará una limpieza para 

eliminar las bacterias acumuladas. En el caso de que la lesión haya avanzado hasta la 

periodontitis podemos abordarla mediante dos tipos de tratamientos. En la fase básica se 

elimina bacterias mediante un raspado y alisado radicular. Eso requiere el uso de curetas para 

eliminar el calculo subgingival. En ciertos casos de bolsas periodontales muy profundas se 

puede requerir el uso de cirugía periodontal.  

Por ultimo, es muy importante enseñar al paciente técnicas eficaces de higiene porque 

lo mas importante, aunque el paciente sea propicio a tener esa patología, es prevenir la 

enfermedad. (1) 

II. Las metaloproteinasas y sus funciones en la patogénesis de la periodontitis 

 Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteolíticas que poseen actividad 

colagenasa y gelatinasa. Están implicadas en la degradación de la matriz extracelular durante 

procesos fisiológicos y patológicos tales como la remodelación ósea, resorción y formación 

ósea. 
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La patogénesis de la enfermedad periodontal resulta de la inflamación y de la respuesta 

inmunitaria producida por la llegada de las bacterias del biofilm de la placa dental. Esta 

respuesta inmunitaria se induce sobre el tejido gingival adyacente o en el tejido periimplantario 

siguiendo el siguiente proceso: 

o En primer lugar, la presencia de lipopolisacaridos (LPS) bacterianos, 

componentes mayoritarios de la membrana externa de las bacterias gram-, 

inician una cascada de fenómenos que conllevan a la destrucción de los tejidos 

periodontales.  

o En secundo lugar, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) viajan al sitio de 

inflamación y una vez activados, los monocitos y macrófagos liberan citoquinas 

proinflamatorias.  

o En ese estadio de la inflamación, los fibroblastos, macrófagos y PMN liberan 

enzimas y mediadores de la resorción ósea, entre ellos algunas 

metaloproteinasas (MMPs):  
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Figura 2: Cascada de activación de los procesos intervinientes en la destrucción periodontal y 
actores que intervienen en la misma. (Ilustración del autor) 
  

Estas enzimas proteolíticas están implicadas en problemas de cicatrización, progresión 

de tumor y de patologías destructivas como la enfermedad de Crohn o la aterosclerosis.  

 Las MMPs tienen un papel clave en la degradación de diferentes moléculas 

extracelulares como el colágeno o la elastina, pero pueden también activar citoquinas que 

modulan la respuesta tisular.  
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Por tanto, están considerados hoy como mediadores de la destrucción periodontal y 

contribuyen mucho en a la progresión de la periodontitis. (4) 

III. Las metaloproteinasas como marcadores de la enfermedad periodontal  
 
 De manera general, las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) son una 

familia de 25 endopeptidasas zinc dependientes encargadas de escindir los componentes 

inmediatos de la matriz extracelular (MEC). Las MMPs pueden tener un papel en la patogenia 

odontológica, en el desarrollo embriológico o en el desarrollo de los tumores odontogénicos. 

Sin embargo, algunas de ellas tienen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad 

periodontal y otras patologías, utilizándose como biomarcadores para el diagnostico o el 

seguimiento de estas. (5) 

DISCIPLINA ESTUDIADA MMPS COMO POSIBLE BIOMARCADOR RELACIONADO 
ODONTOGENESIS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11, 

MMP-14 
CARIOLOGIA MMP-2, MMP-20 

ODONTOLOGIA RESTAURADORA MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-20 
ENDODONCIA MMP-2, MMP-3, MMP-9 
PERIODONCIA MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13 

ORTODONCIA RELACIONADA AL 
ESTADO PERIODONTAL 

MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9 

TUMORES ODONTOGENICOS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-10, 
MMP-11, MMP-14 

 (Tabla 1: Papel de las metaloproteinasas en la fisiopatología de la enfermedad 
periodontal. Tabla elaborada a partir del articulo de Vanesa P.P en 2018. (5)) 
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La saliva es un fluido biológico muy útil para servir como herramienta de diagnosis para 

la periodontitis. La recolección de saliva es segura, no invasiva y simple. La saliva puede ser 

colectada repetidas veces sin necesitarse un procedimiento incomodo para el paciente.  

 Un numero de biomarcadores ya han sido identificados en la saliva, y algunos de ellos 

muestran una especial correlación con parámetros clínicos de periodontitis.  

 La tecnología para detectar biomarcadores en fluidos biológicos evolucionó de manera 

significativa en los últimos años. Así hay que destacar por su sensibilidad, facilidad de uso y 

versatilidad la técnica Point-of-Care basada en el inmunoensayo. Esta técnica se ha 

desarrollado específicamente para la detección de biomarcadores salivares implicado en 

periodontitis como la MMP-8. Se ha desarrollado una prueba, PerioSafe que es una 

cromatografía de flujo lateral para analizar la presencia de MMP-8 en saliva o liquido crevicular. 

Esta técnica permite identificar y monitorizar en tiempo real la cantidad de MMPs en una 

pequeña cantidad de volumen, y así identificar los sitios de periodontitis inicial o crónica en 

pacientes de los que no se dispone historia clínica o se duda de la posible evolución de la 

enfermedad.(6) 

 De hecho, con esta prueba, entre 3 y 10 minutos son suficientes para medir la 

concentración de MMP8 en 10 µl de saliva. Esta concentración esta 10 veces menos importante 

en saliva de pacientes con periodonto sano que en pacientes con periodontitis.(4) 

Así las MMPs y otras moléculas relacionadas se han convertido en biomarcadores 

ideales de la periodontitis permiten el diagnostico de la enfermedad, evaluar la severidad de 

esta, planificar la respuesta de la enfermedad a un tratamiento elegido y la predicción de su 

progresión. (7) 
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 Según Hernández. P en 2012, los niveles de metaloproteinasas tipo MMP-9, MMP-13 y 

particularmente MMP-8, se asocian con el grado de inflamación periodontal. Pueden también 

diferenciar entre sujetos sanos, con gingivitis, periodontitis y peri-implantitis. Los niveles de 

MMP-8 en fluidos orales presentan un elevado potencial como complemento de los métodos 

clínicos tradicionales para identificar a los pacientes con periodontitis o en riesgo de desarrollar 

la enfermedad.(8) 

 En otro estudio de 2019 se describe un análisis observacional de 23 fluidos gingivales 

de individuos con una edad situada entre 28 y 61 años. El estudio reporta que la expresión de 

MMP-8 parece incrementarse más en pacientes que tienen bolsas periodontales que en 

pacientes del grupo de control que no tiene bolsas. Así la expresión de MMP-8 podría indicar 

el grado de actividad de la enfermedad periodontal.(9) De la misma manera, en un articulo de 

2009 ya se describió que la activación de MMP-9 parecía tener un papel importante en la 

progresión de la periodontitis crónica. En este trabajo también se describió la implicación de 

MMP-13 en la degradación del tejido de soporte del diente.(10) 

 Efectivamente la actividad de MMP-13 incrementa de manera significativa en sitios 

activos de la progresión de la enfermedad periodontal, teniendo un papel muy importante en 

la perdida de soporte del hueso alveolar.(11) 
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IV. La enfermedad periodontal esta regulada por inhibidores fisiológicos y sintéticos 

Hoy en día, dentro de los nuevos abordajes terapéuticos periodontal, tenemos la 

regulación de las MMPs, modificando el equilibrio entre MMPs y TIMPs. Dando mas interés a 

nuestro estudio.  

Efectivamente, al ser las MMPs un factor incontestable de destrucción de los tejidos 

periodontales y del tejido periimplantario, sus inhibidores deben contribuir por lo tanto a la 

regulación de la enfermedad periodontal. Encontramos varios tipos de inhibidores de MMPs. 

Existen inhibidores fisiológicos que se conocen como TIMPs (Tissue inhibitors of matrix 

metalloproteinases) y también se están estudiando los inhibidores sintéticos y su aplicación 

local o sistémicas. A continuación, se discutirá la estructura básica de los TIMPs y cuales son los 

diferentes inhibidores sintéticos que existen.  

A. Estructura biológica de los TIMPs en los fluidos biológicos 

El equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores fisiológicos tiene un papel 

muy importante en el mantenimiento de la integridad de los tejidos sanos. 

El primer inhibidor fisiológico de metaloproteinasas (TIMPs) que ha sido descrito fue 

en 1975, en cultivos de fibroblastos humanos y en suero humano. Es capaz de inhibir la 

actividad de las colagenasas. 

 Se conocen cuatros tipos de TIMPs y parecen estar muy bien conservados, siendo 

descritos en humanos, en otros vertebrados y en insectos. Se encuentran en todos los fluidos 

biológicos, tal como la saliva, el fluido gingival crevicular, el suero y la orina. (12) 
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Figura 3: Estructura primaria de proteínas de los TIMPs a partir del articulo “Tissue inhibitors 

of metalloproteinases (TIMPs)” en 2006 de Verstappen.J. (12) 
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 Los TIMPs son producidos por fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales y 

osteoblastos. (13)  

Todos los TIMPs contienen dos componentes que son esenciales para la identificación 

y la inhibición de las metaloproteinasas: el dominio terminal NH2- y una secuencia de 

aminoácidos muy conservada VIRAK.  

 Estudios radiológicos cristalográficos en los que se analizó la estructura de los complejos 

TIMP-1/MMP-3 y TIMP-2/MT1-MMP mostraron que las moléculas TIMP-1 y TIMP-2 tienen un 

dominio que se coloca en el sitio activo receptor de las metaloproteinasas. Concretamente la 

cisteína conservada en la parte N-terminal, en el TIMP-1 por ejemplo, modifica la parte activa 

zinc dependiente y expulsa una molécula de agua. Este proceso inactiva la metaloproteinasa. 

(12) 

B. Los inhibidores sintéticos de las MMPs 

Esos inhibidores se divididen en dos grupos: los inhibidores con aplicación local tal como 

la clorhexidina y proantocianidinas, y los inhibidores con aplicación sistémica como las 

tetraciclinas químicamente modificadas (CMT) y su aplicación de dosis sub-antimicrobiana de 

doxiciclina, los antinflamatorios no esteroideos selectivos para COX-2, y los bifosfonatos. (14). 

Estos inhibidores han sido investigados en odontología y usados adjuntos a la terapia 

periodontal.(13)  
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OBJETIVOS 

 En el presente estudio, se pretende entender y profundizar el “papel de los inhibidores 

de metaloproteinasas en la enfermedad periodontal”. Para ello, se pretenden abordar las 

siguientes cuestiones: 

- ¿En que proporción los inhibidores fisiológicos de las metaloproteinasas (TIMPs) 

regulan la enfermedad periodontal? 

- ¿Cuáles son las acciones de los diferentes inhibidores sintéticos de las 

metaloproteinasas? 

- ¿Cuál es la aplicación actual de los inhibidores sintéticos con odontólogos y estudiantes 

especialistas en periodoncia?  

- ¿Cuáles son las posibles líneas de investigación para aplicación futura? 
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METODOLOGIA 

 El presente estudio se basa en una revisión bibliográfica con la que se pretende analizar 

la información disponible sobre los diferentes inhibidores de las metaloproteinasas que hay 

descritos, comparar la estructura y función de dichos inhibidores y estudiar el papel de esos 

inhibidores en la enfermedad periodontal. La comparación de ciertas características de esos 

inhibidores tiene el objetivo de determinar la importancia de sus mecanismos en la 

enfermedad. También nos proporciona información sobre como ciertos inhibidores podrían 

mejorar el estado periodontal de ciertos pacientes con periodontitis. 

 Se han analizado 86 resúmenes de artículos para luego seleccionar 68 estudios 

completos para leer, de los cuales se seleccionaron 44 artículos adecuados para responder a 

los objetivos planteados. Los criterios de inclusión y exclusión de los trabajos científicos para la 

bibliografía fueron los siguientes:  

- Palabras claves: “Metaloproteinasas o MMPs”, “TIMPs”, “Doxiciclina”, “Periodontitis” 

- Trabajos publicados desde el año 2005 

- Trabajos presentes en las bases de datos siguientes: PubMed, Cochrane, Google 

Scholar, Lilacs, ResearchGate o la Biblioteca CRAI de la Universidad Europea de Madrid.  

Se ha considerado la importancia y la validez de cada articulo según la pirámide de la 

evidencia, es decir de mayor a menor importancia: las revisiones sistemáticas de ECA (Ensayos 

clínicos Aleatorizados), los ECA individuales, las revisiones sistemáticas de cohortes, las 

cohortes individuales, los estudios de casos y controles, las series de casos y las opiniones de 

expertos.  
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Por otro lado, Se ha realizado una encuesta mediante un cuestionario de 6 preguntas 

distribuido a los odontólogos y estudiantes especialistas en periodoncia en la Policlínica de 

Odontología de la Universidad Europea de Madrid y en su clínica de Máster de Periodoncia 

Avanzada, para recoger datos sobre sus conocimientos y opiniones sobre los inhibidores de 

MMPs. El ámbito de esta encuesta fue valorar el interés de los profesionales y estudiantes 

especializados en estas nuevas posibilidades de mejorar el estado periodontal. 

La muestra analizada fue consisto en 36 odontólogos profesionales y 6 estudiantes en 

periodoncia, de los cuales 19 son profesionales especialistas en periodoncia o implantologia.  

La investigación es cualicuantitativa de tipo descriptiva y transversal, el método utilizado es 

el científico y analítico, la técnica empleada es la encuesta y el instrumento es un cuestionario 

de 6 preguntas recogido previa aceptación del consentimiento informado.  
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RESULTADOS 

I. ¿En que proporción los inhibidores fisiológicos de las metaloproteinasas (TIMPs) 

regulan la enfermedad periodontal? 

La función mas conocida de los TIMPs, y que mas interés tiene para lo que nos ocupa, 

es la inhibición de la actividad colagenasa. Prácticamente toda la actividad colagenasa de las 

MMPs puede ser inhibida por los 4 TIMPs. (12)  

Como ya sabemos, la actividad proteolítica de las MMPs en el sustrato de la matriz 

extracelular esta regulada por el nivel de transcripción, la activación de las pro-enzimas 

inactivas, interacción con componentes específicos de la matriz extracelular y primeramente 

por los TIMPs.  

Los TIMPs contribuyen en el mantenimiento del equilibrio metabólico de la matriz 

extracelular y en la remodelación tisular fisiológica. (13) 

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. Podemos 

decir que un desequilibrio entre MMPs e TIMPs puede contribuir en el proceso de las 

enfermedades periodontales. (13) 

De hecho, diversos autores reportan que el nivel de TIMPs esta generalmente mas 

elevada en tejido sano que en tejido con inflamación periodontal. Efectivamente en situación 

de periodontitis, el nivel de MMPs es superior al de TIMPs. (12)  

En otro articulo de 2009, se describe que, en muestras de fluido crevicular de tejidos 

inflamados de seres humanos, las MMP1, MMP2, MMP3 y MMP9 están significativamente 

aumentadas, mientras que las TIMP1 y TIMP2 se encuentran significativamente disminuidas en 

comparación con muestras de controles sanos. (13) 
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En un articulo de 2013, se estudió la cantidad de TIMP-1 en un fluido gingival crevicular 

en estado de salud periodontal y en estado enfermo.  Se estudiaron también las consecuencias 

de la terapia periodontal sobre la concentración de TIMP-1 en el fluido gingival crevicular. El 

estudio fue realizado sobre 25 personas con una edad entre 20 y 50 anos. Los pacientes fueron 

incluidos al estudio si no habían realizado un tratamiento periodontal desde al menos 6 meses, 

y no tenían enfermedad sistémica. El grupo 1 estuvo constituido por 10 pacientes con un 

periodonto clínicamente sano, el grupo 2 se constituyo por 15 personas con signos clínicos de 

inflamación, con bolsas periodontales superiores a 5 mm, perdida de inserción superior a 2 mm 

y con evidencia radiológica de perdida ósea. Por ultimo, El grupo 3 estuvo constituido por los 

15 pacientes del grupo 2, tratados con raspado y alisado radicular (RAR). Los resultados de este 

estudio mostraron que la concentración media de TIMP-1 en el fluido gingival crevicular era 

mas importante en el grupo 1 (sanos) que en el grupo 2 (enfermedad periodontal). También, 

se observó que el nivel de TIMPs estaba incrementado en el grupo 2 después del tratamiento 

con raspado y alisado radicular. (15) 

En un trabajo de 2013 se analizó la cantidad de MMPs, de TIMPs y de los complejos 

MMP/TIMP en la periodontitis apical para determinar sus papeles en los signos clínicos y 

radiológicos de la enfermedad. Para ello, se analizaron 20 conductos infectados con 

periodontitis apical. El resultado del estudio mostró un incremento nivel de las MMPs-9, MMP-

2 y MMP-1 en situación de periodontitis. Efectivamente los MMP y los complejos MMP/TIMP 

mostraron correlación con la posibilidad de padecer dolor a la percusión del diente y encontrar 

endotoxinas dentro de los conductos. También estuvieron relacionados con la severidad de la 

destrucción ósea. (16) 
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El conjunto de estas informaciones revela que la destrucción del tejido y del hueso en 

la periodontitis esta relacionada de manera significativa con una sobrexpresión de las MMPs 

en comparación a los TIMPs. Así por el contrario, la inhibición de la expresión de las MMPs o 

de su actividad junto con el aumento de la expresión de los TIMPs podría reducir la destrucción 

tisular en la periodontitis. (12)  

Este desequilibrio puede ser explicado en el entorno oral por la cantidad considerable 

de neutrófilos implicados. En efecto, esas células transportan MMP-8 y MMP-9, pero no los 

TIMPs, lo que explica el desequilibrio.(14) 

Los TIMPs parecen no ser suficientes para reducir la destrucción de los tejidos por los 

elevados niveles de MMPs en la periodontitis, sin embargo, existen varios estudios que 

investigan la posibilidad de inhibir las MMPs con inhibidores sintéticos, los cuales serían así 

capaces de controlar la destrucción de los tejidos periodontales. (13) 
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II. ¿Cuales son las acciones de los diferentes inhibidores sintéticos de las 

metaloproteinasas?  

A. Inhibidores con aplicación local 

a. Clorhexidina (CHX) 

La clorhexidina (CHX) tiene un papel antimicrobiano. El enjuague con CHX esta 

considerado como un tratamiento básico para la prevención de placa dental y el tratamiento 

de gingivitis o de periodontitis. Pero, mas que por su acción antimicrobiano, la clorhexidina 

tiene interés aquí al ser un inhibidor no especifico de metaloproteinasas.(14) 

En un articulo de 2014 publicado en “BMC Oral Health”, los autores estudiaron el efecto 

del uso de la CHX en el fluido gingival crevicular sobre los niveles de MMP-8 y TIMP-1 en estadio 

de gingivitis. 50 pacientes con gingivitis fueron incluidos en el estudio. Un grupo fue sometido 

a un control de placa de forma cotidiana y tratamiento con CHX. En este grupo se observó un 

incremento en su nivel de TIMP-1, pero no se observaron cambios en su nivel de MMP-8 en el 

fluido gingival crevicular. Otro grupo sin control de placa y con tratamiento de CHX no mostro 

ningún cambio de MMP-8. Según relatan los autores, la inhibición de MMP mediante CHX no 

resultó significativa en ese estudio, aunque si tiene acción preventiva si se realiza además un 

control de placa cotidiana.(17) 

Por otra parte, en otro articulo mas reciente de 2020 publicado en “Archives of Oral 

Biology”, los autores estudiaron la acción de CHX en ratas, como coadyuvante en el tratamiento 

del raspado y alisado radicular (R.A.R). Tres grupos de estudio fueron estudiados: uno recibió 

un tratamiento de R.A.R con suero salino, otro grupo recibió un tratamiento de R.A.R asociado 

a una dosis de CHX de 0,12% y el ultimo grupo recibió un tratamiento de R.A.R asociado a una 

dosis de CHX de 0,2%. Los dos grupos que recibieron tratamiento asociado a clorhexidina 
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presentaron menos inflamación. Vemos que, asociado a un tratamiento periodontal básico, la 

irrigación subgingival con la CHX podría ser útil contribuyendo a la cicatrización mas rápida de 

los tejidos. (18) 

b. Proantocianidinas (PAs) 

Las proantocianidinas (PAs) son un grupo de complejos poli-fenólicos. Pueden controlar 

procesos patológicos influenciados por el nivel de MMPs tal como la periodontitis. Actúan 

inhibiendo la producción de MMPs y su actividad.(14) 

La PA puede aislarse de los arándanos. En un trabajo de 2009, se estudió el efecto del 

PA sobre la producción de metaloproteinasas (MMPs). El resultado mostró una reducción de la 

producción de MMP-7, MMP-8, y MMP-13 en presencia de PA. También una concentración 

muy elevada de PA redujo de manera significativa la producción de MMP-3, inducida por 

lipopolisacaridos (LPS).(19) 

En un articulo de 2012, publicado en “Journal of Agricultural and Food Chemistry”, los 

autores también estudiaron el efecto de las PAs presentes en los arándanos. Mostraron que las 

PAs son compuestos ideales para el desarrollo de terapias periodontales gracias a sus 

capacidades de inhibición de MMPs. Sin embargo, seria interesante encontrar alguna forma de 

potenciar la acción de las PAs, evitando los posibles efectos negativos de su ingesta en 

alimentos naturales, teniendo en cuenta que el zumo de arándano este compuesto de una 

parte importante de azúcar. (20)  

 

 

 

 



 

26 

B. Inhibidores con aplicación sistémica 

a. La doxiciclina como inhibidor de metaloproteinasas y coadyuvante 

en el tratamiento de la enfermedad periodontal 

La Doxiciclina es un antibiótico del grupo de las tetraciclinas que previene el crecimiento 

y la propagación de las bacterias Gram positivas y Gram negativas. Este fármaco mata o detiene 

la actividad de ciertas bacterias. (21) Efectivamente, las tetraciclinas comprenden una familia 

de medicamentos que además de su acción antimicrobiana, presentan el potencial de inhibir 

MMPs derivadas del huésped. (13) La aplicación de 20 mg de doxiciclina muestra mejora 

significativa de los parámetros clínicos periodontales en comparación con tratamiento 

periodontal convencional. Un estudio de 2006 no demostró una reducción significativa de los 

niveles de MMP-8 y MMP-9 tras administrar doxiciclina, pero si reveló un aumento de la 

concentración de TIMP-1. (22) 

En un articulo de 2004, publicado en “Journal of periodontology”, se estudió la 

profundidad de sondaje, la perdida de inserción, el índice de placa y de sangrado. 30 personas 

con periodontitis crónica recibieron aleatoriamente una dosis baja de doxiciclina de 20 mg 

asociado a un raspado y alisado radicular, o un grupo placebo asociado a un raspado y alisado 

radicular. Los pacientes fueron revisados cada 3 meses durante 12 meses. Observaron una 

mejora de todos los parámetros clínicos en ambos grupos. El grupo que recibió tratamiento 

asociado a doxiciclina redujo de manera considerable el nivel de MMP-8 en el fluido crevicular 

gingival. (23) 
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Por otra parte, en otros artículos de 2000, 2004, y de 2011 se estudió la administración 

de 20 mg de doxiciclina en pacientes con periodontitis asociado a un tratamiento de raspado y 

alisado radicular. (24),(25),(26). Al contrario del otro estudio anterior, observaron una ganancia 

significativa en todos los parámetros clínicos citados anteriormente. También reportaron que 

la doxiciclina administrada con dosis baja no era propicia a tener efectos adversos como la 

resistencia bacteriana. 

De la misma manera, un estudio de 2009 publicado en el “Journal of periodontology”, 

examinó la administración de 20 mg de doxiciclina asociada a cirugía periodontal en 70 

pacientes con periodontitis. Los pacientes tratados con doxiciclina demostraron importantes 

reducciones de profundidad de sondaje en los sitios tratados con cirugía periodontal, y también 

ganancia de inserción. (27) 
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b. Uso de los antiinflamatorios no esteroideos 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) suprimen la respuesta inflamatoria y la 

pérdida del hueso alveolar durante una periodontitis crónica. Efectivamente, la inhibición de la 

producción de prostaglandinas, que es un mediador de la regulación de las colagenasas, 

representa un factor clave de la destrucción periodontal. Podemos decir que los AINEs no 

tienen una actividad inhibitoria directa sobre los MMPs, pero si tienen una acción indirecta 

porque cuando las tetraciclinas (TC) y los AINEs son administrados conjuntamente, tienen un 

efecto sinérgico. Es decir que los AINEs ayudan las TC, en las situaciones inflamatorias, a actuar 

sobre los MMPs y así a disminuir la destrucción ósea. (14) 

En efecto, muchos trabajos de 2005, 2007, 2012 y 2017 muestran un papel importante 

de los AINEs en la inflamación periodontal, inhibiendo la síntesis de COX-1 y COX-2. (28), (29), 

(30), (31). En tres de los cuatros artículos presentados, se observó una mejora de la 

profundidad de sondaje, del nivel clínico de inserción y también del índice de placa. Otro 

trabajo mostró una disminución del índice de sangrado. Así permiten disminuir la destrucción 

tisular. Pero no tienen actividad directa sobre MMPs.  

c. El uso de los bifosfonatos 

Es bien conocido que la utilización de bifosfonatos (BF) permite tratar la osteoporosis y 

la enfermedad de Paget. El mecanismo es la inhibición de la actividad osteoclastica. Sabemos 

también que los osteoclastos producen MMPs como la MMP-9 responsable de la remodelación 

de la membrana tisular. Así los BF permiten inhibir los MMPs y reducir la destrucción tisular en 

enfermedad periodontal. Sin embrago, es un tratamiento que necesita un tiempo bastante 

largo para conseguir el efecto más potente.(14)  
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III. Resultado del cuestionario sobre la aplicación actual de los inhibidores sintéticos 

con odontólogos y estudiantes especialistas en periodoncia de la Universidad 

Europea de Madrid 

La encuesta fue realizada sobre una muestra constituida por odontólogos y los 

estudiantes en Periodoncia Avanzada. De las 42 personas encuestadas, 36 son profesionales y 

profesores en la policlínica de la UEM y los 6 restantes constituyen el grupo de estudiantes del 

máster de Periodoncia Avanzada de la UEM.   

 De los 36 odontólogos que han contestado, 19 eran odontólogos especializados en 

Periodoncia o Implantologia, es decir aproximadamente 52,8%. 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
(Figura 4: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composición de la muestra 
de población consultada en la encuesta) 
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 De todos los participantes al estudio, solamente dos nos informan que nunca han 

tratado casos de periodontitis o de periodontitis severa. Por lo cual tenemos un 95,2% de los 

participantes del estudio que ya han tratado casos de periodontitis o de periodontitis severa.  

  

 

 

 

 

(Figura 5: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composición de la muestra 
que trataron periodontitis normal o severa) 
 

De todos los participantes al estudio, 18 personas no sabían cual era el papel de las 

metaloproteinasas en la enfermedad periodontal. Por lo cual tenemos un 57,1% de los 

participantes del estudio que conocían la importancia de las MMPs y de sus inhibidores.  

 

 

 

 

 

 

(Figura 6: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composición de la muestra 
que conocía la importancia de las MMPs) 
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De todos los participantes del estudio, 38 personas nunca utilizaron una dosis baja de 

20 mg de doxiciclina como coadyuvante al tratamiento básico periodontal (R.A.R) o al 

tratamiento quirúrgico mucogingival. Por lo cual, tenemos 4 personas, es decir 9,5% de los 

participantes del estudio que han utilizado este tipo de tratamiento a la hora de tratar una 

periodontitis.  

 

 

 

 

 

(Figura 7: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composición de la muestra 
que utilizo una dosis baja de 20 mg de doxiciclina como coadyuvante al R.A.R o al tratamiento 
quirúrgico periodontal) 
 

Ahora, de esas 4 personas, una persona lo ha utilizado con mas de 10 pacientes, 1 

persona con 5-10 pacientes y los dos demás lo utilizaron entre 5 y 10 pacientes.  

 

 

 

 

 

(Figura 8: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la cantidad de pacientes 
tratados con doxiciclina por las 4 personas.) 
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Sobre esos 4 profesionales, a la hora de tratar la periodontitis con este tratamiento de 

doxiciclina, dos personas encontraron una reducción de bolsas periodontales en una 

proporción de 30-60% de sus pacientes tratados con dosis de baja de doxiciclina (20 mg). Otras 

dos personas encontraron reducción de bolsas periodontales en menos de 30% de sus 

pacientes tratados con dosis baja de doxiciclina (20mg).  

 Desglosado de los 4 profesionales que han tratado a sus pacientes con una dosis baja 

de doxiciclina (20 mg) y tratamientos periodontales básico o quirúrgicos, 3 de ellos encontraron 

una reducción de la perdida de inserción en una proporción entre 30 y 60 % de sus pacientes. 

Una persona ha encontrado una reducción de perdida de inserción en menos de 30 % de sus 

pacientes.   

  

(Figura 9)           (Figura 10)   

(Figura 9 y 10: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la composición de la 
muestra con la que se observo una mejora de los parámetros clínicos periodontales.)  
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Sin embargo, sobre los 41 profesionales que no utilizaron ese tratamiento, 41 piensan 

que es de interés de encontrar una alternativa a la utilización clásica de Amoxicilina + 

Metronidazol en el tratamiento periodontal.  

  

 

 

 

 

 

(Figura 11: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la composición de la muestra 
que piensan que es de interés de encontrar soluciones a utilización de antibioterapia clásica) 
 

Los 4 profesionales que no piensan que es de interés de encontrar una alternativa a una 

utilización clásica de antibióticos coinciden en que se debe por una única razón: La utilización 

de Amoxicilina + Metronidazol es la posología que tiene más evidencia científica.  

 Por fin, a la hora de preguntar a los participantes del estudio si estaban utilizando otro 

tipo de inhibidores de MMPs, dos personas contestaron que suelen utilizar antiinflamatorios 

no esteroideos como coadyuvante a la terapia periodontal. 
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DISCUSION 

I. Beneficios del uso de los inhibidores de metaloproteinasas 

Revisando los artículos presentados en el apartado de “RESULTADOS”, parece evidente que 

la enfermedad periodontal está regulada por muchos factores diferentes. Los tratamientos 

odontológicos pueden influir en su desarrollo o prevención. Tales tratamientos pueden ser 

mecánicos como el tratamiento básico de limpieza dental con ultrasonido o más invasivo con 

el raspado y alisado radicular. Pueden ser quirúrgicos con técnicas de recubrimiento de encía 

aislado sobre ciertos dientes o con técnica de regeneración ósea.  

La enfermedad periodontal puede verse muy influida por factores fisiológicos con la acción 

de los inhibidores fisiológicos de las metaloproteinasas (TIMPs).  

De aquí que se plantee el uso de inhibidores sintéticos de estas enzimas, como la 

clorhexidina (CHX), la proantocianidina (PAs), la doxiciclina, los AINEs o los bifosfonatos.  

Por otra parte, la revisión demuestra que el uso de ciertos inhibidores sintéticos permite 

mejorar el estado periodontal del paciente con enfermedad. Especialmente utilizándolos con 

una terapia periodontal básica como el raspado y alisado radicular o con una cirugía 

periodontal. Efectivamente, casi todos los autores son unánimes para afirmar que los 

parámetros clínicos (bolsa periodontal, perdida de inserción, índice de placa y de sangrado) de 

los pacientes mejoran en el tiempo con el uso de estos inhibidores. 
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II. El limite del uso de los Inhibidores de metaloproteinasas 

En contraposición al párrafo anterior, parece importante tratar del límite del uso de esos 

inhibidores, ya sean fisiológicos o sintéticos.  

Los TIMPs están en cantidad muy baja en nuestro organismo para permitir regular el 

efecto de los MMPs. Efectivamente, se ha visto en los artículos revisados, que, en una situación 

de enfermedad periodontal, el equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores 

fisiológicos tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la integridad de los tejidos 

sanos.  

Como no son suficientes los TIMPs, se empezó administrar al cuerpo humano ciertos 

inhibidores sintéticos como los citados anteriormente. La clorhexidina (CHX) es un agente 

terapéutico establecido en el campo odontológico desde hace muchos años: tiene un papel 

muy importante en prevención de placa, tiene un papel desinfectante, y mejora mucho la 

terapia periodontal como se ha visto. Sin embargo, no hay suficientes pruebas científicas hoy 

en día para poder confirmar con seguridad su acción directa sobre las MMPs. 

La utilización de la Proantocianidina no es aún bien conocida, pero parece ser una 

alternativa interesante. Sin embargo, su administración está limitada dado que el fruto de 

arándano contiene mucho azúcar y aun no hay fármaco alternativo a la administración del 

arándano natural. 
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La utilización de los antibióticos en la terapia periodontal está muy bien establecida. La 

periodontitis tiene una etiología multifactorial. Se emplean tanto las tetraciclinas, el 

Metronidazol, el complejo Amoxicilina + Acido Clavulanico o la Clindamicina. Pero el problema 

continua, el cuerpo humano puede desarrollar una resistencia bacteriana. Efectivamente, la 

presencia de especies bacterianas que demuestran resistencia a múltiples antimicrobianos es 

un problema creciente el mundo de la medicina y de la odontología.  (32), (33), (34). En este 

sentido la administración de dosis baja (20 mg) de Doxiciclina, con un tratamiento periodontal 

anexo, parece ser una alternativa muy interesante para inhibir los MMPs en la enfermedad 

periodontal. En efecto como se ha visto, muchos trabajos demuestran que, a determinadas 

dosis, no se desarrolla una resistencia antibiótica relevante. Pero no hay que olvidar que 

utilizamos una tetraciclina. Como ya sabemos, el caso de la tetraciclina resulta relevante por la 

gran incidencia en pacientes adultos que fueron puestos en tratamiento durante la infancia, en 

estos casos el riesgo de pigmentación dentaria tras un tratamiento con tetraciclina puede ser 

importante. (35), (36). 

La utilización de antiinflamatorios no esteroideos ayuda la terapia periodontal por su 

efecto sobre la inflamación, pero no actúa directamente sobre los MMPs.  

De la misma manera, el uso de bifosfonatos, aunque permite inhibir los osteoclastos y 

así inhibir las MMPs, no actúa directamente sobre esas mismas. También presenta un riesgo 

elevado en odontología de osteonecrosis mandibular. Efectivamente, el tratamiento 

prolongado con bifosfonatos puede suprimir la remodelación ósea, esencial para reparar las 

microlesiones que se producen de forma fisiológica. La osteonecrosis mandibular es el 

resultado de la incapacidad del hueso para aumentar el recambio ante determinadas 

circunstancias como masticación, manipulación o infección dentarias. (37), (38).  
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Figura 12:  Beneficios y riesgos de los inhibidores de las metaloproteinasas. (ilustración del 

autor a partir de las informaciones del párrafo de discusión sobre los inhibidores.) 
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III. ¿Cuál es la aplicación actual de los inhibidores sintéticos con odontólogos y 

estudiantes especialistas en periodoncia bajo la Universidad Europea de Madrid?  

Como se ha indicado en el apartado de resultados, se ha realizado un cuestionario a 42 

personas, sobre las cuales 6 eran estudiantes especialistas en periodoncia, y 19 profesionales 

especializados en periodoncia o implantologia. De hecho, 25 personas sobre las 42 totales 

están en contacto frecuente con pacientes periodontales, es decir más de la mitad de las 

participantes en el estudio. También nos proporciona una información importante saber que 

el 95,2 % de las personas del estudio ya trataron casos de periodontitis y periodontitis severa. 

Esto significa que ya han sido confrontados a pacientes periodontales. De hecho, esos mismos 

pacientes son los tipos de personas que suelen constituir las muestras estudiadas en los 

artículos utilizados para ese trabajo. Teniendo eso en cuenta, podemos decir que los resultados 

interpretados fueron proporcionados por profesionales que conocen la patología periodontal.  

La otra pregunta muy importante del cuestionario fue de saber si las 42 personas conocen 

el papel de las MMPs en la enfermedad periodontal. 24 personas conocían su papel, es decir 

que más de la mitad ya ha estudiado o se ha interesado en el papel de las MMPs. Podemos 

decir que parece ser un resultado relativamente normal, teniendo en cuenta que es un tema 

muy específico y la investigación para intentar inhibir esas moléculas es bastante reciente.   

Ahora bien, la parte que nos proporciona más informaciones concretas e interesantes para 

nuestro trabajo es la pregunta sobre la utilización de la dosis baja de doxiciclina en pacientes y 

sus efectos sobre ellos. Solamente 4 personas del estudio ya han utilizado ese proceso para 

cuidar una periodontitis o una periodontitis severa. Esa información es indicativa de que aun 

hoy en día, ese tratamiento sigue muy poco utilizado y tal vez necesita más investigación 

científica.  
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Por otra parte, sobre esas 4 personas, solamente una persona lo utilizo con más de 10 

pacientes, dos personas entre 5 y 10 pacientes y una con menos de 5 pacientes. De hecho, la 

persona que utilizo ese proceso con más de 10 pacientes ha manifestado que ha encontrado 

una reducción de bolsas periodontales y una reducción de la perdida de inserción con 30-60 % 

de sus pacientes. Esa información es muy importante porque nos indica que su experiencia es 

la que tiene más peso científico y nos permite decir que el tratamiento con dosis baja de 

doxiciclina podría mejorar un estado periodontal muy severo; como hemos visto en ciertos 

artículos científicos a lo largo de nuestro trabajo.  

Sobre las dos personas que lo utilizaron con 5-10 pacientes, una persona tenía una 

proporción de 30 – 60 % de sus pacientes con una reducción de bolsas periodontal y perdida 

de inserción, mientras que la otra tenía una proporción de menos de 30 % de sus pacientes con 

reducción de bolsas periodontal.  

Por fin el profesional que lo utilizó sobre menos de 5 pacientes es la persona que tenía los 

resultados menos convincentes, es decir menos de 30 % de proporción de sus pacientes con 

reducción de bolsas periodontales y perdida de inserción.  

La otra pregunta interesante del cuestionario era de saber si las personas interrogadas que 

nunca han utilizado ese tratamiento creen que es de interés encontrar una alternativa a la 

utilización clásica de Amoxicilina y Metronidazol. La casi totalidad de los profesionales 

preguntados al respecto contestaron que si, pero 4 personas contestaron que no. Las 4 

personas piensan que la utilización de Amoxicilina con Metronidazol es la que tiene más 

evidencia científica. Esa información nos permite saber que los profesionales de odontología 

siguen dudando respecto a ciertas evoluciones en los tratamientos periodontales, 

especialmente con los antibióticos.  
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Para terminar el análisis de ese estudio, 2 personas utilizan también los antiinflamatorios 

no esteroideos para controlar las MMPs. Esa respuesta no es de extrañar sabiendo que los 

AINEs tienen un poder inhibidor muy potente con las MMPs.  
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IV. ¿Cuáles son las líneas de posible investigación para aplicación futura? 

A. Simvastatina 

La simvastatina permite reducir el riesgo de infarto y derrame cerebral. Se utiliza 

también para reducir la probabilidad de que se necesite una cirugía de corazón en caso de 

enfermedad cardiaca. También esta indicada para reducir las sustancias grasas como colesterol 

de baja densidad.(39) 

En un estudio de 2016, el objetivo fue la evaluación de la aplicación local de simvastatina 

como coadyuvante en la terapia periodontal básica de raspado y alisado radicular (R.A.R). 90 

ratones con enfermedad periodontal inducida fueron utilizados en ese estudio. Repartieron los 

ratones en tres grupos: un grupo control de 30 ratones con enfermedad periodontal sin 

tratamiento, un grupo de 30 ratones con enfermedad periodontal y con tratamiento R.A.R y un 

grupo simvastatina de 30 ratones con enfermedad periodontal y con tratamiento R.A.R + 

simvastatina.  

En al análisis de los resultados, el grupo simvastatina demostró una reducción 

significativa de la expresión de las MMP-8 en comparación con el grupo control y el grupo con 

tratamiento R.A.R solo. Dentro de los límites de ese estudio, se puede decir que la aplicación 

local de simvastatina como coadyuvante al tratamiento básico periodontal R.A.R, es efectivo 

en periodontitis inducida en ratones. (40) 

Por otra parte, un estudio de 2017 ha intentado evaluar el efecto de la simvastatina 

sobre la síntesis de las MMPs. En ese estudio se provocó una periodontitis en 20 ratones 

mediante una técnica de ligadura.  Esos ratones fueron repartidos de manera aleatoria en dos 

grupos: un grupo de 10 ratones tratado con suero salino y el otro grupo de 10 ratones tratado 

con simvastatina durante 14 días.   
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Los autores observaron que la Simvastatina redujo el nivel de MMP-9 en el fluido 

gingival de manera significativa (64,3%), en comparación con el grupo tratado con suero salino. 

En efecto, recientes estudios han sugerido que los fármacos para el colesterol como la 

simvastatina son aptos de reducir la pérdida ósea. También pueden modular la expresión y 

liberación de los marcadores inflamatorios en el fluido gingival crevicular. (41) 

Esos dos estudios realizados sobre ratones permiten creer que la simvastatina podría 

ser un fármaco de interés en el futuro para el tratamiento de las periodontitis. Obviamente nos 

hacen falta más estudios científicos con modelos animales y sobre todo con humanos para 

asegurar más la evidencia científica de su posible uso, pero de momento los resultados son 

muy prometedores.  

B. Cúrcuma natural y cúrcuma modificado 

La utilización de cúrcuma es limitada porque tiene una absorción gastrointestinal pobre. 

Sin embargo, varios estudios mostraron propiedades antibacterianas y antiinflamatorias en 

varias patologías como el diabetes, tumores o enfermedades inflamatorias crónica. Un estudio 

de 2018 intento administrar cúrcuma y cúrcuma modificado en 15 ratones con enfermedad 

periodontal inducida. Solo la cúrcuma modificada ha reducido de manera significativa la 

perdida ósea y la inflamación. En efecto, encontraron una reducción significativa del nivel de 

los osteoclastos en los tejidos periodontales de los ratones tratados con la cúrcuma modificada. 

La cúrcuma ha provocado varios efectos antiinflamatorios muy potentes como se ha observado 

en varios estudios, y también efectos directos menos potentes sobre la actividad de las MMPs. 

Dicho esto, su uso aún sigue siendo muy controvertido por falta de estudios científicos en 

modelos animales y sobre todo en humanos.(42) 
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C. Oximatrina  

El oximatrina es un alcaloide de Sophora flavescens, una planta tradicional china. Se ha 

demostrado dentro de varios estudios que la oximatrina es un agente muy efectivo y seguro 

para el tratamiento de la hepatitis B crónica. (43) 

 En 2018, un estudio se ha dedicado en el análisis del efecto de oximatrina sobre la 

periodontitis de 90 ratones. Dividieron los 90 ratones en 5 grupos: grupo control, grupo 

modelo, grupo con 10 mg/kg de oximatrina, grupo con 20 mg/kg de oximatrina y grupo con 40 

mg/kg de oximatrina. La duración del tratamiento fue de 4 semanas. 

A la hora de estudiar los resultados, en comparación con el grupo modelo, el grupo 

tratado con 40 mg/kg de oximatrina presento una baja significativa de los niveles de MMP-2 y 

MMP-9. También el nivel de los TIMP-2 aumento de manera significativa. Podemos decir que 

al nivel de este estudio, la oximatrina permite aliviar la periodontitis inducida en los ratones. 

Seguramente, esta mejora de estado se debe a los mecanismos de inhibición de la inflamación 

y a los mecanismos de regulación de MMPs/TIMPs, como lo hemos visto antes muchas veces 

en nuestro trabajo. (44) 
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CONCLUSION 

 Las MMPs son unos mediadores de la destrucción periodontal. De hecho, se han 

convertido en biomarcadores ideales de la periodontitis, por lo cual pueden facilitar su 

diagnostico. Teniendo en cuenta que las MMPs son inhibidos de manera fisiológica y sintética, 

lo mas interesante fue estudiar en que proporción podemos actuar sobre el equilibrio entre 

sus inhibición fisiológica y sintética. Como visto antes, la regulación operada por los TIMPs nos 

resulta insuficiente para impedir el efecto de destrucción ósea de las MMPs.  

Dicho esto, el objetivo de este trabajo fue saber si era posible inhibir de manera sintética 

las MMPs con una acción potente y eficacia, siempre teniendo en cuenta la integridad del 

paciente a nivel de la salud. A través del estudio de varios artículos científicos, se planteaba que 

ciertos parámetros clínicos periodontal se mejoraron de manera significativa utilizando 

inhibidores sintéticos de las MMPs, y especialmente con el uso de la dosis sub-antimicrobiana 

de la doxiciclina. Efectivamente, como se ha visto en el apartado de la discusión del trabajo, es 

uno de los únicos inhibidores sintéticos con mas evidencia científica y con menos prejudicio 

para la salud. 

Por otra parte, uno de los objetivos de este trabajo fue de saber cual era la aplicación 

de los inhibidores sintéticos de las MMPs con los odontólogos de la Universidad Europea y con 

sus estudiantes especializados en periodoncia. Los resultados sobre la utilización de la dosis 

baja de 20 mg de la doxiciclina fueron bastante interesantes, siendo un fármaco ayudando en 

muchos casos la mejora de los parámetros clínicos periodontal.   

De esto podemos sacar algunas conclusiones: hoy en día, aún no estas muy bien 

conocidos los efectos de las MMPs en la enfermedad periodontal por los odontólogos, pero si 

que existen artículos que nos proporcionan informaciones sobre sus efectos de destrucción 
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periodontal. También podemos ver que el uso de los inhibidores sintéticos de las MMPs, y mas 

especialmente de la doxiciclina a dosis sub-antimicrobiana son mal conocidos y poco usados.  

Respecto a las perspectivas futuras de los inhibidores de las MMPs, la simvastatina, la 

cúrcuma y la oximatrina están en estudio y podrían ser utilizados por la próxima generación de 

científicos.  

RESPONSABILIDAD 

Para terminar ese trabajo, diríamos que cada día intentamos cuidar a los pacientes de 

la mejor manera posible en nuestras clínicas y ponemos todos nuestros conocimientos teóricos 

y habilidades manuales para garantizar tratamientos totalmente seguros. En efecto intentamos 

tener una responsabilidad a nivel social porque privilegiamos al paciente.  Por otra parte, 

científicos siguen hacer un trabajo enorme para contribuir al avance de la investigación 

odontológica. Y en este sentido, el tiempo para formalizar un nuevo procedimiento sin riesgos 

de dañar a los pacientes y también para que sea viable económicamente a la hora de 

producirlo, es muy largo. 

Pero como lo hemos visto, el futuro nos reserva debates sobre nuevas tecnologías que 

son muy interesantes y seguramente muy prometedores. 

 

 

 

 

 



 

46 

BIBLIOGRAFIA 

1.  Organización Colegial de Odontólogos de España. ¿Qué es la Enfermedad Periodontal? 

Información Sobre Periodoncia [Internet]. Consejo General de Dentistas. 2018. Available 

from: https://www.consejodentistas.es/ciudadanos/informacion-

clinica/tratamientos/item/1548-informacion-sobre-periodoncia.html 

2.  Herrera D, Figuero E, Shapira L, Jin L, Sanz M. La Nueva Clasificación de las Enfermedades 

Periodontales y Periimplantarias. Rev Científica la Soc Española Periodoncia [Internet]. 

2018;11:94–110. Available from: http://www.sepa.es/web_update/wp-

content/uploads/2018/09/Revista-Periodoncia-Clínica-No-11-Definitivo.pdf 

3.  Nisand D, Struillo X, Vincent-Bugnas S, Range H, Gosset M. Une nouvelle classification 

des maladies parodontales. Actual Pharm. 2019;58(589):49–52.  

4.  Mattout C. Le rôle de l ’ inflammation. 2010;23–6.  

5.  Vanesa PP, Natalia A, Delmira A, Luis BR. Metaloproteinasas de la matriz extracelular 

(mmps) en Odontología. Odontoestomatologia. 2018;18(28):20–9.  

6.  Rathnayake N, Gieselmann D-R, Heikkinen A, Tervahartiala T, Sorsa T. Salivary 

Diagnostics—Point-of-Care diagnostics of MMP-8 in dentistry and medicine. Diagnostics. 

2017;7(1):7.  

7.  Ji S, Choi Y. Point-of-care diagnosis of periodontitis using saliva: Technically feasible but 

still a challenge. Front Cell Infect Microbiol. 2015;5(SEP):1–9.  

8.  Hernández P, Mäntylä P, Tervahartiala T, Sorsa T, Hernández M. Análisis de MMPs en 

fluidos orales en el diagnóstico complementario de las enfermedades periodontales. Rev 

clínica periodoncia, Implantol y Rehabil oral. 2012;5(3):150–3.  

9.  Dolly S, Soeroso Y, Sunarto H, Bachtiar BM. Expression of toll-like receptor 4 and matrix 



 

47 

metalloproteinase 8 in gingival crevicular fluid in patients with periodontitis. Pesqui Bras 

Odontopediatria Clin Integr. 2019;19(1):1–9.  

10.  Hernández Ríos M, Sorsa T, Obregón F, Tervahartiala T, Valenzuela MA, Pozo P, et al. 

Proteolytic roles of matrix metalloproteinase (MMP)-13 during progression of chronic 

periodontitis: Initial evidence for MMP-13/MMP-9 activation cascade. J Clin Periodontol. 

2009;36(12):1011–7.  

11.  Hernandez M, Valenzuela MA, Lopez-Otin C, Alvarez J, Lopez JM, Vernal R, et al. Matrix 

Metalloproteinase-13 Is Highly Expressed in Destructive Periodontal Disease Activity. J 

Periodontol. 2006;77(11):1863–70 

12.  Verstappen J, Hoff JWV Den. CRITICAL REVIEWS IN ORAL BIOLOGY & MEDICINE Tissue 

Inhibitors of Metalloproteinases ( TIMPs ): Crit Rev Oral Biol Med. 2006;1074–84.  

13.  Cristina E, Tay Y, Jon C, Morante H, Rodrigo D, Gibson L, et al. Uso de inhibidores de 

metalopro- teinasas en la terapia periodontal. 2009;  

14.  Boelen G, Boute L, Hoop J, Ezeldeen M, Lambrichts I, Opdenakker G. Matrix 

metalloproteinases and inhibitors in dentistry. 2019;20:2823–35.  

15.  Anumala D. Estimation of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase - 1 levels in gingival 

crevicular fluid in periodontal health , disease and after treatment. 2020;(August).  

16.  Teixeira FC, Martinho FC, Cardoso GR, Ferreira S, Nascimento GG. Clinical Investigation 

of Matrix Metalloproteinases , Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases , and 

Matrix Metalloproteinase / Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinase Complexes and 

Their Networks in Apical Periodontitis. 2016;  

17.  Türkoǧlu O, Becerik S, Tervahartiala T, Sorsa T, Atilla G, Emingil G. The effect of adjunctive 

chlorhexidine mouthrinse on GCF MMP-8 and TIMP-1 levels in gingivitis: A randomized 



 

48 

placebo-controlled study. BMC Oral Health. 2014;14(1):1–10.  

18.  Prietto NR, Martins TM, Santinoni C dos S, Pola NM, Ervolino E, Bielemann AM, et al. 

Treatment of experimental periodontitis with chlorhexidine as adjuvant to scaling and 

root planing. Arch Oral Biol. 2020;110.  

19.  La VD, Howell AB, Grenier D. Cranberry proanthocyanidins inhibit MMP production and 

activity. J Dent Res. 2009;88(7):627–32.  

20.  Feghali K, Feldman M, La VD, Santos J, Grenier D. Cranberry proanthocyanidins: Natural 

weapons against periodontal diseases. J Agric Food Chem. 2012;60(23):5728–35.  

21.  MedlinePLUS. a682063-es @ medlineplus.gov [Internet]. 2017. Available from: 

https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a682063-es.html 

22.  Górska R, Nędzi-Góra M. The effects of the initial treatment phase and of adjunctive low-

dose doxycycline therapy on clinical parameters and MMP-8, MMP-9, and TIMP-1 levels 

in the saliva and peripheral blood of patients with chronic periodontitis. Arch Immunol 

Ther Exp (Warsz). 2006;54(6):419–26.  

23.  Emingil G, Atilla G, Sorsa T, Luoto H, Kirilmaz L, Baylas H. The Effect of Adjunctive Low-

Dose Doxycycline Therapy on Clinical Parameters and Gingival Crevicular Fluid Matrix 

Metalloproteinase-8 Levels in Chronic Periodontitis. J Periodontol. 2004;75(1):106–15.  

24.  Preshaw PM, Hefti AF, Jepsen S, Etienne D, Walker C, Bradshaw MH. Subantimicrobial 

dose doxycycline as adjunctive treatment for periodontitis: A review. J Clin Periodontol. 

2004;31(9):697–707.  

25.  Caton JG, Ciancio SG, Blieden TM, Bradshaw M, Crout RJ, Hefti AF, et al. Treatment With 

Subantimicrobial Dose Doxycycline Improves the Efficacy of Scaling and Root Planing in 

Patients With Adult Periodontitis. J Periodontol. 2000;71(4):521–32.  



 

49 

26.  Caton J, Ryan ME. Clinical studies on the management of periodontal diseases utilizing 

subantimicrobial dose doxycycline (SDD). Pharmacol Res [Internet]. 2011;63(2):114–20. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2010.12.003 

27.  Gapski R, Hasturk H, Van Dyke TE, Oringer RJ, Wang S, Braun TM, et al. Systemic MMP 

inhibition for periodontal wound repair: Results of a multi-centre randomized-controlled 

clinical trial. J Clin Periodontol. 2009;36(2):149–56.  

28.  Beca T, Hernández G, Bascones A. AINEs como tratamiento coadyuvante de la 

enfermedad periodontal. Av en Periodoncia e Implantol Oral. 2007;19(2):101–14.  

29.  Salvi G, Lang N. The Effects of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (Selective and 

Non-Selective) on the Treatment of Periodontal Diseases. Curr Pharm Des. 

2005;11(14):1757–69.  

30.  Preshaw PM. Host modulation therapy with anti-inflammatory agents. Periodontol 2000. 

2018;76(1):131–49.  

31.  Ardila Medina CM. Antiinflamatorios no esteroides como terapia adjunta al raspado y 

alisado radicular en periodontitis. Av en Periodoncia e Implantol Oral. 2012;24(1):39–46.  

32.  Serrano C, Torres N, Valdivieso C, Castaño C, Barrera M, Cabrales A. Antibiotic resistance 

of periodontal pathogens obtained from frequent antibiotic users. Acta Odontol 

Latinoam. 2009;22(2):99–104.  

33.  Falcao Costa C, Moura E Sá A, Faria Almeida R, Bascones A. Antibioterapia en 

Periodoncia: Situación actual I- Antibióticos Sistémicos. Av en Periodoncia e Implantol 

Oral. 2001;13(1):39–47.  

34.  Conocimiento GDE. Grado de conocimiento. 2020;183–9.  

35.  Cheek CC, Heymann HO. Dental and oral discolorations associated with minocycline and 



 

50 

other tetracycline analogs. J Esthet Restor Dent. 1999;11(1):43–8.  

36.  Vennila V, Madhu V, Rajesh R, Ealla KKR, Velidandla SR, Santoshi S. Tetracycline-induced 

discoloration of deciduous teeth: case series. J Int oral Heal  JIOH [Internet]. 

2014;6(3):115–9. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25083046%0Ahttp://www.pubmedcentral.nih.g

ov/articlerender.fcgi?artid=PMC4109251 

37.  Llorente CC, Orosa ES, Rodriguez ER, María A, Crucio Á, Fariña Rodríguez J. Osteonecrosis 

mandibular: Un problema importante poco conocido de la terapia con bifosfonatos. Cad 

Aten Primaria Ano [Internet]. 2011;18:20–3. Available from: 

http://www.agamfec.com/wp/wp-content/uploads/2014/07/18_1_Para_saber_de.pdf 

38.  Lezcano FJB, Cagigal BP, Soto AS. Osteonecrosis de los maxilares inducida por 

bifosfonatos : prevención y actitud terapéutica Bisphosphonate induced osteonecrosis 

of the jaws : prevention and therapeutic. Rev Esp Cir ORAL yMaxilofacial. 2007;5:309–

17.  

39.  Pharmacists AS of H-S. a692030-es @ medlineplus.gov [Internet]. Simvastatina. 2021. 

Available from: https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a692030-es.html 

40.  Santos BFE, Souza EQM, Brigagão MRPL, Lima DC de, Fernandes LA. Local application of 

statins in the treatment of experimental periodontal disease in rats. J Appl Oral Sci. 

2017;25(2):168–76.  

41.  Mouchrek JCE, Macedo CG, Abdalla HB, Saba AK, Teixeira LN, E SilvaMouchrek AQ, et al. 

Simvastatin modulates gingival cytokine and MMP production in a rat model of ligature-

induced periodontitis. Clin Cosmet Investig Dent. 2017;9:33–8.  

42.  Curylofo-Zotti FA, Elburki MS, Oliveira PA, Cerri PS, Santos LA, Lee HM, et al. Differential 



 

51 

effects of natural Curcumin and chemically modified curcumin on inflammation and 

bone resorption in model of experimental periodontitis. Arch Oral Biol. 

2018;91(April):42–50.  

43.  Lu LG, Zeng M De, Mao YM, Li JQ, Wan M Bin, Li CZ, et al. Oxymatrine therapy for chronic 

hepatitis B: A randomized double-blind and placebo-controlled multi-center trial. World 

J Gastroenterol. 2003;9(11):2480–3.  

44.  Deng N, Xie L, Li Y, Lin H, Luo R. Oxymatrine alleviates periodontitis in rats by inhibiting 

inflammatory factor secretion and regulating MMPs/ TIMP protein expression. Acta Cir 

Bras. 2018;33(11):945–53.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

52 

ANEXOS 

I. Cuestionario  

 
 
 
 

El presente cuestionario de seis preguntas forma parte de un trabajo fin de grado que 
se incluye en el currículo de los estudiantes de Odontología de último curso en la Universidad 
Europea de Madrid. El estudio tiene por título El papel de los inhibidores de las 
metaloproteinasas en la enfermedad periodontal, y en él se pretende ampliar los 
conocimientos que tenemos sobre la enfermedad periodontal, y el papel de enzimas 
proteolíticas endógenas en su desarrollo. Asimismo, se pretende revisar los últimos avances en 
su tratamiento.  
Los datos recogidos en la presente encuesta serán completamente anónimos y serán tratados 
con confidencialidad, 
Los datos se recogerán y analizarán únicamente con fines de investigación y educativos para la 
asignatura TFG del grado de odontología de la Universidad Europea. 
El presente consentimiento puede revocarse 

Acepto participar en la encuesta  
Firma ………………………………………. 
 
Resumen: 
Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteolíticas que poseen colágenasa y 

gelatinasas. Estas enzimas se activan durante la inflamación y la respuesta inmunitaria 
producida por la llegada de las bacterias del biofilm de la placa dental. Por tanto, las MMPs 
están consideradas hoy como mediadores de la destrucción periodontal y contribuyen mucho 
en la progresión de la periodontitis.   

Las MMPs están muy reguladas fisiologicamente por inhibidores, como TIMPs,. Se ha 
contemplado el uso de distintos farmacos terapeuticos cuando la regulacion fisiológica falla o 
es insuficiente  

Dentro de esas alternativas, encontramos entre otros la clorhexidina, también la 
protantocianidina, los bifosfonatos y últimamente se está planteando el uso de la Doxiciclina. 

 
Como parte del trabajo, esta encuesta intenta responder a la siguiente pregunta 
¿Cuál es la aplicación actual de los inhibidores sintéticos con odontólogos y estudiantes 

especialistas en periodoncia bajo la Universidad Europea de Madrid?  
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Cuestionario anónimo 
 

1. ¿Cuál es su relación laboral con la clínica en la que desempeña su trabajo?  
 
Estudiante especialista en periodoncia                  Profesional 
 
- ¿Si profesional, usted es especializado en periodoncia o implantologia? 

 
Si                                No  
 

2. ¿Durante su formación clínica como estudiantes o durante su practica profesional, 
usted ha tratado casos de periodontitis o periodontitis severa? 
 

Si                               No 
 

3. ¿Sabía usted, antes de leer la introducción del presente cuestionario, cuál era el papel 
de las metaloproteinasas en la enfermedad periodontal? 
 

Si                               No  
 

4. La dosis baja (20 mg) de doxiciclina es un inhibidor de MMPs potencialmente eficaz por 
lo cual podría mejorar el estado periodontal de ciertos pacientes con periodontitis. 
¿Usted lo ha utilizado como coadyuvante al tratamiento básico periodontal (R.A.R) o al 
tratamiento quirúrgico mucogingival? 
 

Si                              No  
 
  ¿Si lo ha utilizado, en cuantos pacientes aproximadamente? 
     
 

< 5 pacientes                5-10 pacientes            > 10 pacientes 
 
 

 ¿Si lo ha utilizado, en qué proporción usted ha encontrado una reducción de bolsas 
periodontales en sus pacientes? 
 
              < 30 %                         30 – 60 %                              > 60%  
 
 
 ¿Si lo ha empleado, en qué proporción usted ha encontrado una reducción de la perdida 
de inserción sobre sus pacientes? 
 
             < 30 %                           30 – 60 %                              > 60 %  

 
 
 

                  

                  

                  

                  

                  

                           

                           

                           



 

54 

 
5. ¿Si no lo ha empleado, cree que podría ser de interés encontrar una alternativa a la 

utilización clásica de Amoxicilina + Metronidazol? 
 

Si                                    No 
 
                 
Si su respuesta es negativa ¿se debe a alguna de las siguientes razones?: 
     
La utilización amoxicilina + metronidazol es la que tiene mas evidencia científica  
     
No creo que hay suficientes artículos científicos sobre la utilización de doxiciclina  
   
No me interesa cambiar una posología que funciona  
     
Otra razón: ………………………………………………………………………………………………………….. 
 

6. ¿Usted utiliza otro tipo de inhibidor sintético de MMPs en su tratamiento periodontal 
tipo proantocianidinas, bifosfonatos, antiinflamatorios no esteroideos o otro?  
 

Si                                     No 
 

¿Si ha respondido positivamente, Cual?:…………………………………………………… 
Utilizo otro tipo de inhibidor: ……………………………………………………………………. 

 
Muchas gracias por contribuir al desarrollo de ese estudio, espero que lo haya encontrado 
interesante.  
Si usted quiere proporcionarme más informaciones/explicaciones, discutir de este tema, o 
conocer las conclusiones del estudio, puede ponerse en contacto conmigo al correo 
siguiente: ugoclement@ymail.com 
Cordialmente 
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