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RESUMEN

La periodontitis apical asintomatica (PAa) es una patologia infecciosa caracterizada por destruccion 6sea perirradicular asociada a un proceso
inflamatorio cronico y produccidon de mediadores inflamatorios, entre los cuales se encuentran las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs).
Entre éstas, las MMPs-13, -14, -2 y -9, son producidas por el tejido 6seo y degradan sinérgicamente el colageno tipo |, principal componente de los
tejidos periodontales, y gelatina, producto de la degradacién y desnaturacion del colageno. El objetivo de este estudio fue determinar el patron de
expresion de las MMPs-2, -9, -13 y -14 en granulomas periapicales (GPAs), quistes radiculares inflamatorios (QRIs) y ligamento periodontal sano (LS).
Materiales y Métodos: Se seleccionaron 12 pacientes con diagnostico clinico de PAa e indicacion de exodoncia a partir de los cuales se obtuvieron
biopsias de lesiones periapicales (LPAs). Como controles, se seleccionaron 7 individuos con indicacion de exodoncia de premolares por ortodoncia,
obteniéndose biopsias de LS. Se efectu6 el diagndstico anatomo-patoldgico de los especimenes y se caracterizé la expresion de las MMPs en estudio
mediante inmunohistoquimica. Resultados: Las MMPs en estudio sélo se detectaron en GPAs y QRIs, y se inmunolocalizaron principalmente en el
infiltrado inflamatorio de éstos. Adicionalmente, la MMP-2 se identifico en fibroblastos del tejido conectivo. Conclusiones: MMPs-2, -9, -13 y -14 se
expresan predominantemente en el infiltrado inflamatorio de las LPAs y no en LS, y por tanto se sugiere la participacion de estos mediadores en la
patogénesis de la PAa.
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ABSTRACT

Asymptomatic apical periodontitis (aAP) is an infectious disease characterized by perirradicular bone destruction associated with chronic
inflammation and release of inflammatory mediators, such as matrix metalloproteinases (MMPs). MMPs-13, -14 and -2, -9 are bone-expressed
enzymes that can synergistically degrade collagen |, the main component of periodontal extracellular matrix, and gelatin, the product of degradation
and denaturation of collagen. The aim of this study was to characterize the expression pattern of MMPs-2, -9, -13, and -14 in periapical granulomas
(PGs), radicular cysts (RCs) and healthy periodontal ligament (PDL). Materials and Methods: Individuals with clinical diagnosis of aAP and
indication of extraction were selected (N=12), and biopsies of periapical lesions (PLs) were obtained. For controls, 7 subjects with indication of
premolar extraction for orthodontic reasons were selected, and PDL biopsies were obtained. Samples were diagnosed by anatomopathological
examination and immunohistochemical staining was carried out to characterize MMPs expression. Results: MMPs-2, -9, -13 and -14 detection was
limited to PLs and were localized mainly to inflammatory infiltrate on both, PGs and RCs. Additionally, MMP-2 was immunolocalized to fibroblasts
from the connective tissue. Conclusions: Whereas MMPs-2, -9, -13 and -14 were not detected in healthy periodontal ligament, they were highly
expressed on inflammatory infiltrate from PGs and RCs, suggesting a role of these mediators in aAP pathogenesis.
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INTRODUCCION

La periodontitis apical asintomatica (PAa), segun la Asociacion
Americana de Endodoncia(”, se define como la inflamacién y destruccion
del periodonto apical de origen pulpar, en asociacion con un area
radiolucida periapical en ausencia de sintomatologia clinica™.

Junto con la periodontitis, la PAa es considerada como una
de las principales causas de pérdida dentaria en adultos®. En Chile no
existen estudios epidemiolégicos acerca de esta patologia, pero si se
ha reportado una frecuencia de 99.45% del total de biopsias de lesiones
de localizacién periapical en el Instituto de Referencia de Patologia Oral
(IREPO) de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, entre
los afios 1975 y 20050,

La PAa se caracteriza por la formacion de una lesion osteolitica
perirradicular que histolégicamente puede corresponder a un granuloma
periapical (GPA) o quiste radicular inflamatorio (QRI). Este ultimo se
puede generar a partir de la proliferacion de los restos epiteliales de
Malassez frente al estimulo inflamatorio crénico. Se ha descrito que un
porcentaje menor al 20% de las lesiones periapicales aproximadamente
corresponderian a un QRI®.

A pesar de su etiologia infecciosa, se considera que las lesiones
periapicales (LPAs) se desarrollan principalmente como resultado de la
activacion de la respuesta inmune frente a la estimulacién antigénica continua
proveniente de los restos pulpares necréticos en los canales radiculares,
producto de la infeccion bacteriana. Esta respuesta del hospedero involucra
una serie de elementos celulares y mediadores moleculares. El infiltrado
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inflamatorio perirradicular en las LPAs esta constituido principalmente
por macréfagos, células T y B, células plasmaticas y polimorfonucleares
neutrofilos (PMNs) en cantidades variables®?.

Entre los mediadores inflamatorios liberados directa e
indirectamente por el infiltrado inflamatorio, las metaloproteinasas de
matriz extracelular (MMPs), no sélo son capaces de degradar la matriz
extracelular (MEC) periodontal, sino que también pueden modificar la
actividad biolégica de mediadores inflamatorios, tales como citoquinas,
quimioquinas y factores de crecimiento, por lo que actuarian como
moduladores de los procesos inmunoinflamatorios®.

El inicio y la progresion de la LPA involucran la degradacion y
remodelacion de la MEC, procesos esenciales para la migracién celular
y la liberacién y activacion de factores de crecimiento®. La accion
sinérgica de las MMPs de la familia de las colagenasas (MMPs-1, -8,
-13 y -14) y de las gelatinasas (MMPs-2 y -9) resulta en la hidrélisis
del colageno tipo |, principal componente de los tejidos periodontales.
De ellas, las MMPs-13, -14, -2 y -9 corresponden a las principales
MMPs expresadas por el tejido 6seo durante procesos patolégicos
osteoliticos®". A nivel éseo, la degradacién del colageno | nativo
por las MMPs-13 y -14 es requerida para el acceso del osteoclasto
al sitio de reabsorcion. Los productos resultantes de la protedlisis
del colageno intersticial realizada por la MMP-13, se desnaturan
espontaneamente a temperatura ambiente y se transforman en gelatina,
la cual es susceptible a la accion de las MMPs-2 y -9. Ademas, debido
a la activacion proteolitica entre ellas, representan una cascada de
amplificacion que podria prolongar la destruccion tisular(.

En PAa se ha demostrado la expresion de las MMPs-2, -9 y
-13 ademas de las MMPs-1, -3 y -8 en lesiones periapicales (LPAs) e
infiltrado inflamatorio asociado a estas lesiones!'®'*'®) no asi en ligamento
periodontal sano, mientras que no existen estudios previos referentes a
la expresion de MMP-14 en estas lesiones.

Adicionalmente, resultados previos obtenidos por nuestro
grupo de trabajo han demostrado la presencia y/o niveles elevados de
MMPs-2 y -9 en fluido gingival crevicular de dientes con PAa en relacion
con fluido gingival crevicular de dientes sanos‘'?.

Debido a los antecedentes expuestos anteriormente, el objetivo
de este estudio fue determinar el patron de expresiéon de las MMPs-2,
-9, -13 y -14 en granulomas periapicales (GPAs), quistes radiculares
inflamatorios (QRIs) y ligamento periodontal sano (LS).

MATERIALES Y METODOS

El estudio realizado es gje caracter analitico transversal y cuenta
con la aprobacién del Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile.

1. Seleccion de Sujetos.

Se incluyeron pacientes que acudieron a la Clinica de Cirugia
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile durante el
afno 2008. Se seleccionaron 12 sujetos con diagndstico clinico de PAa
e indicacion de exodoncia del diente afectado. El diagnéstico se realizé
mediante anamnesis, examen clinico y examen radiolégico y los datos
se consignaron en una ficha clinica. Los pacientes fueron informados del
procedimiento a realizar y luego se les solicité la firma de un consentimiento
informado aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile. Se incluyeron en el presente estudio pacientes
que presentaran dientes con indicacion de exodoncia que no respondieran
a los test de diagnostico pulpar (frio probado con cloruro de etilo, calor
probado con transpoliisopreno), con respuesta normal o levemente
aumentada a la percusion y destruccion 6sea apical >5 mm en relacion al
diente en cuestion observada al examen radiografico (imagen radiografica
compatible con GPA o QRI). Se excluyeron del presente estudio
individuos que presentaran tratamientos con antibioterapia, corticoides
o antiinflamatorios en los ultimos 6 meses, enfermedades sistémicas
ylo embarazo. Como controles se seleccionaron 7 sujetos sanos, con
indicacién ortodéncica de exodoncia de premolares.

2. Obtencion y Procesamiento de las Muestras.

Luego de realizadas las exodoncias, se obtuvieron las biopsias
periapicales, se lavaron con suero fisiolégico y fijaron en formalina
tamponada al 10% a pH 7.4. Las muestras que contenian tejidos duros
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fueron descalcificadas en &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) al
5%. Las muestras fueron posteriormente embebidas en parafina y se
realiz6 el procesamiento de rutina, tincion hematoxilina-eosina (H-E) y el
diagndstico anatomopatolégico de las muestras, como QRI, GPA o LS.

3. Inmunohistoquimica.

Para efectuar la deteccion de los mediadores en estudio, se
efectuaron tinciones inmunohistoquimicas. Se obtuvieron cortes de 6 um
de GPA, QRI y LS. Una vez desparafinados, se bloqueé la peroxidasa
enddgena con perdxido de hidrogeno/metanol al 3% por 10 min, se lavaron
con tampon fosfato salino (PBS Hemagen Diagnostics INC®, MA, USA),
se realizé el desenmascaramiento del antigeno con Proteinasa K segun
indicaciones del fabricante (Novocastra®, Lab. Novo, Newcastle, UK).
Se repiti6 el lavado con PBS y se bloquearon los sitios inespecificos con
suero equino 2.5% por 10 minutos (Kit ABC Universal, RTU Vectastain®
Kit for laboratory use, Burlingame, CA, USA). Se agregd el anticuerpo
primario monoclonal correspondiente: anti MMP-2, MMP-9, MMP-13 o
MMP-14 (R&D Systems, Inc®, Minneapolis, MN, USA), en diluciones
de 1:5000, 1:1000, 1:20 y 1:100, respectivamente, en soluciéon de suero
equino al 2.5%. Los cortes se dejaron incubando en una camara humeda
a 4°C durante toda la noche. Los controles negativos fueron incubados
con suero equino 2.5% sin el anticuerpo primario. Al dia siguiente, las
muestras se lavaron con PBS vy la reaccion se visualizd6 mediante el kit
ABC (Kit ABC Universal, RTU Vectastain® Kit, Burlingame, CA, USA)
segun instrucciones del fabricante. Tras volver a lavar con PBS, se revel6
con DAB Kit (Peroxidasa Sustrate Kit DAB SK4100, Zymed Labs INC®,
San Francisco, CA, USA) y se realizé la contratincion con hematoxilina.
Finalmente, las muestras fueron deshidratadas y montadas con medio de
montaje hidrofébico (Flotex®, Lerner Laboratories, Pittsburgh, PA, USA).
Los cortes estudiados se examinaron con un microscopio éptico (Zeiss,
Axiostar Plus®, NY, USA) y se fotografiaron las areas mas representativas
de cada espécimen con una camara de fotos digital (Canon, Powershot
AB40, Tokio, Japon).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y diagnosticos respectivos de
los sujetos en estudio se presentan en la Tabla 1. De las 19 muestras
obtenidas, siete fueron diagnosticadas histopatologicamente como GPA,
cinco como QR y siete como LS. No se observé presencia de epitelio en
ninguno de los GPA estudiados.

Las MMPs-2, -9, -13 y -14 se detectaron en todas las muestras
de GPAs y QRIs mientras que no se detectaron en las muestras de LS. En
general, todas las MMPs estudiadas se inmunolocalizaron principalmente
en el infiltrado inflamatorio de las LPAs.

Con respecto a la MMP-2, tanto en GPA como QRI, se observé
inmunopositividad en el infiltrado inflamatorio, particularmente en
plasmocitos, linfocitos y en células endoteliales. Ademas se observaron
fibroblastos/fibrocitos inmunopositivos en la capsula quistica (Figura 1).

Tabla 1. Cuadro resumen de caracteristicas de los sujetos del estudio.

Diagnéstico Edad (Promedio * DS) Mujeres n
GPA 485+ 17.1 2 7

QRI 526+15 2 5
Ligamento sano 14.7 £3.09 6 7

Tabla 2. Cuadro comparativo de la expresién de MMP-2, -9, -13 y -14 en diferentes
tipos celulares presentes en GPAy QRI.

MMP-2 MMP-9 MMP-13 MMP-14

Morfologia celular GPA | QRI | GPA| QRI | GPA| QRI | GPA | QRI
PMN - - + + - - - -
Plasmocitos + + + + + + + +
Linfocitos + + + + - - - -
Células tipo macrofago | - - - - - + - +
Células endoteliales + + + - - - + +
Fibroblastos + + - - - - -
Queratinocitos - - - + - - - +
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Figura 1. Inmunodeteccién de MMP-2 en LS (A), GPA (B, C), QRI (D). Las flechas
indican células inmunoreactivas. LS: Ligamento sano; C: Cemento; D: Dentina;
Fb: Fibroblasto; En: Célula endotelial; Pc: Plasmocitos; L: Linfocitos; Ep: Epitelio
quistico; C: Capsula quistica; II: Infiltrado inflamatorio.

La MMP-9, de modo similar a la MMP-2, se inmunolocalizé en
el infiltrado inflamatorio de GPA y QRI, particularmente en PMN, linfocitos
y plasmocitos. En QRI, se identifico en el epitelio quistico, y en GPA, en
células endoteliales (Figura 2).

Figura 2. Inmunodeteccién de MMP-9 en LS (A), GPA (B, C), QRI (D). Las flechas
indican células inmunoreactivas. LS: Ligamento sano; PMN: Polimorfonuclear
neutréfilo; Pc: Plasmocito; En: Célula endotelial; L: Linfocitos; Ep: Epitelio quistico;
C: Capsula quistica; IlI: Infiltrado inflamatorio.

Figura 3. Inmunodeteccién de MMP-13 en LS (A), GPA (B), QRI (C, D). Las flechas
indican células inmunoreactivas. LS: Ligamento sano; lI: Infiltrado inflamatorio; Pc:
Plasmocito; Ep: Epitelio quistico; C: Capsula quistica; M: Célula tipo-macréfago.

La MMP-13 se inmunolocalizé en el infiltrado inflamatorio de
GPA y QRI, principalmente en plasmocitos. En QRI ademas se identifico
la expresion de MMP-13 en células con morfologia compatible con
macroéfagos (Figura 3).

Por dltimo, la inmunodeteccion de MMP-14 se localizé en GPA
y QRI a nivel del infiltrado inflamatorio, especialmente en plasmocitos, y en
células endoteliales. En QRI se observaron células inmunopositivas en el
epitelio, capsula, principalmente a nivel del infiltrado inflamatorio, de manera
particular en células con morfologia compatible con macréfagos (Figura 4).

Figura 4. Inmunodeteccion de MMP-14 en LS (A), GPA (B), QRI (C, D). Las flechas indican
células inmunoreactivas. LS: Ligamento sano; Pc: Plasmocito; En: Célula endotelial; Ep:
Epitelio quistico; C: Capsula quistica; II: Infiltrado inflamatorio; M: Célula tipo-macréfago.

DISCUSION

Las LPAs constituyen un mecanismo de respuesta del hospedero
frente a la infeccion bacteriana del sistema de canales radiculares del
diente™. Esta respuesta involucra la presencia de células inmunes e
inflamatorias, asi como de mediadores inflamatorios, que incluyen a las
MMPs y que podrian estar participando en la etiopatogenia de estas
lesiones. En este estudio se demostro la presencia de las MMPs-2, -9, -13
y-14 en GPAy QRI, pero no en LS, sustentando la propuesta de que estas
MMPs se asocian con la formacién y/o progresion de los GPAs y QRls.

La patogénesis de la periodontitis apical involucra la degradacion
de diversos componentes de la MEC como resultado de la infeccién
bacteriana dentro del sistema de canales radiculares”. Las MMPs
pertenecientes a las familias de las colagenasas y gelatinasas, tendrian
un rol preponderante en el inicio y/o progresion de las LPAs al degradar
directamente el colageno constituyente de los tejidos blandos y 6seos del
periodonto'®2), Ademas, las MMPs no solo son capaces de degradar la
MEC periodontal, sino que mediante protedlisis limitada pueden modificar
la actividad biolégica de mediadores inflamatorios, actuando como
moduladores de los procesos inmunoinflamatorios®.

Los resultados obtenidos en este estudio respecto a la presencia
de MMP-2 en LPAs, concuerdan con estudios anteriores(#?2, donde se
determind la expresion de MMP-2 en plasmocitos, linfocitos y células
endoteliales, tanto en GPA como QRI.

Se ha descrito que la MMP-2, junto con la MMP-9, participa en
el proceso de reabsorcion ésea en la remocion de la matriz dsea organica.
Las MMPs-2 y -9 degradan gelatina, que corresponde al colageno
desnaturalizado®, producto de la accién previa de las MMPs con actividad
colagenasa (MMPs-1, -8, -13 y -14). Ademas, la forma activa de la MMP-2
se ha detectado previamente en el fluido gingival crevicular (FGC) de
dientes con PAa pero no en FGC de dientes sanos. Los autores sugieren
que la MMP-2 podria representar un marcador util para el monitoreo de
PAa en el FGC9, Consecuentemente, la MMP-2 podria estar actuando
en la degradacion de la MEC, favoreciendo la expansién de la lesion v,
junto con algunas citoquinas, como lo son TNF-a, IL-1a, IL-1, y el sistema
RANKL/RANK/OPG®), podria contribuir también a la destruccién ésea®.

En relacion a la MMP-9, su deteccion fue similar a estudios
anteriores, donde también se describié su expresion en PMN, linfocitos,
plasmocitos, células endoteliales y epiteliales'®229, La MMP-9 actuaria
sobre el reclutamiento de preosteoclastos al tejido 6seo y su migracién
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desde la médula 6sea para la diferenciacion osteoclastica y reabsorcion
6sea®). Se ha reportado que MMP-9 es una enzima cooperativa que
participa en el ciclo de activacién-reabsorcion y formacién involucrado en
la remodelacién y destruccion patologica de hueso™® y se ha asociado
con la destruccion de tejido periodontal en otras condiciones como
periodontitis crénica y periimplantitis?®?”. De modo similar a la MMP-2, se
han descrito niveles de proMMP-9 aumentados en FGC de dientes con
PAa en comparacion con FGC de dientes sanos, de modo que también
podria representar un marcador Util para el monitoreo de PAa‘.

Con respecto a la expresion de MMP-13, los resultados del
presente estudio concuerdan con estudios anteriores(®'%. Se obtuvo
inmunopositividad en plasmocitos tanto en GPAs como en QRIs. La
expresion de MMP-13 por estas células se ha asociado a un fenotipo
particularmente destructivo, ya que la presencia de esta colagenasa se
ha observado también en numerosas lesiones osteoliticas de diversa
naturaleza, tales como quistes odontogénicos y plasmocitomas malignos‘'?.
Por otrolado, MMP-13 se ha detectado fuertemente en lesiones periapicales
epitelizadas en humanos, donde pareciera contribuir a la migracion de
células epiteliales e invasion de tejido de granulacién durante la conversion
de un GPA con epitelio a un QRI". De modo similar, se ha observado
la expresion de MMP-13 en encia de pacientes con periodontitis crénica,
donde podria tener un rol en el crecimiento proliferativo del epitelio dentro
del tejido conectivo®). Sin embargo, en este estudio no observamos una
expresion consistente de la MMP-13 en el revestimiento epitelial de QRis,
aunque este hecho podria explicarse por un estado mas bien quiescente de
los epitelios quisticos estudiados. Ademas, las MMPs-13, -9 y catepsina K
producidas por osteoclastos, permitirian la remocion de la matriz organica
durante la reabsorcion 6sea®®. Se ha propuesto, ademas, que entre los
mecanismos moleculares de la expansion de los QRI, estaria involucrado
un desbalance entre MMPs y sus inhibidores tisulares (TIMPs)"®.

Se sabe que la actividad de MMP-13 en extractos de tejido
gingival y FGC de sitios con periodontitis crénica esta patolégicamente
elevada comparada con el tejido periodontal y FGC de dientes sanos®@3",
La MMP-13 fue descrita originalmente en cancer de mama®?, y se expresaen
carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello donde su expresion
se correlaciona con su capacidad invasora®. La MMP-13 también ha sido
descrita en tumores odontogénicos y su expresion se ha relacionado con
el comportamiento bioldgico de estas lesiones®. En artritis reumatoide y
osteoartritis se considera como la enzima responsable de la reabsorciéon
dsea y destruccion de cartilago®. Finalmente, la actividad de la MMP-13
podria iniciar la reabsorcion 6sea; en soporte de lo anterior, en un estudio
realizado en periodontitis cronica progresiva se encontré aumento de la
actividad de la MMP-13 en sitios con progresién en asociacion con niveles
de ICTP, marcador de catabolismo 6seo®®.

Nuestros resultados demuestran por primera vez la presencia
de MMP-14 en LPAs. MMP-14 se ha descrito como una de las enzimas
proteoliticas responsables de la degradacién de la matriz organica 6sea
producida por células como osteoblastos y osteoclastos®”%). Ademas,
por la participacion que tiene en la activacion de proMMP-2 junto con
TIMP-269 y proMMP-13, tendria un rol indirecto en la degradacion de la
MEC necesaria para la reabsorcion 6sea caracteristica de las LPAs.

En el presente estudio se observé la presencia de MMP-13
y -14 en células con morfologia compatible con macréfagos en QRIs.
Estas células tienen un rol fundamental en la patogenia de las LPAs,
ya que representan la primera fuente de citoquinas, enzimas y otros
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mediadores con efecto proinflamatorio y osteolitico en PAa, tales como
IL-10, IL-1By TNF-a, MMPs y PGs“9). Estos podrian participar tanto en la
respuesta protectora como en la formacion y perpetuacion de la PAa®142),
También se ha postulado que las citoquinas y quimioquinas derivadas
de los macréfagos podrian estar implicadas en la proliferacion de restos
epiteliales de Malassez durante la formacion de un QRI#143),

Ademas de la destruccion directa de la matriz extracelular
periodontal, han sido descritos sustratos bioactivos in vivo para estas
enzimas. De este modo, la MMP-13 puede activar a la proMMP-9 y
proMMP-13 y este mecanismo se ha demostrado en la patogenia de la
periodontitis crénica(23°444%  Adicionalmente, se ha descrito que MMP-9
activa a proMMP-13 y proMMP-2 in vitro®®4), generando una cascada de
amplificacion que podria estar prolongando la destruccion tisular?. En un
estudio reciente, se demostré en GPAs que las MMPs que se expresaban
de mayor manera son las MMPs-2, -9 y -13@4,

Si bien en éste y otros estudios se observa expresion de MMPs
en PAa, la funcién de estas enzimas en la patogenia de esta enfermedad
aun no se conoce claramente. Se requieren nuevas investigaciones para
establecer el rol de ellas y su interaccién con los demas mediadores
inflamatorios presentes. Recientemente, se ha descrito que las MMPs
podrian actuar de manera protectora, inhibiendo la progresion de la
destruccion de tejido periapical inducido por bacterias, como se ha
reportado previamente en periodontitis cronica y apical“”. Se ha observado
que, en inflamacion pulpar y periapical, contrariamente a lo esperado, la
inhibicién general de la actividad de las MMPs aumenta la propagacion
de la necrosis pulpar y la tasa de crecimiento de las LPAs, indicando que
las MMPs pueden tener propiedades antiinfecciosas y/o antiinflamatorias
desconocidas anteriormente®”). De este modo, las MMPs forman redes
altamente complejas. Dentro de la gran familia de las MMPs, no se
puede descartar que algunas de ellas puedan tener roles antagonicos.
Adicionalmente, estudios de periodontitis experimental evidenciaron una
mayor pérdida ésea en ratones MMP-8-/- en comparacion con los tipos
silvestres en periodontitis experimental inducida por P. gingivalis y por
LPS conjuntamente con una reduccion de la quimioquina para PMNs
LIX“&50) Estos antecedentes sugieren que MMPs como la MMP-8 podrian
desempenfiar un papel protector en concentraciones fisiolégicas, mientras
que sus niveles y/o actividad elevados patolégicamente podrian tener, por
el contrario, un efecto destructivo sobre los tejidos periodontales.

Ensintesis, lapresenciadelas MMPs-2,-9,-13y-14 se encuentra
intimamente relacionada entre si y con los mediadores inflamatorios
osteoliticos presentes en la PAa. Un estudio mas acabado de estas MMPs
podria conducir al desarrollo de métodos moleculares complementarios
al diagnéstico y monitoreo clinico, marcadores de prondstico y nuevos
blancos de terapia farmacoldgica que conduzcan a una mejora futura de
los actuales enfoques clinicos.

CONCLUSION

Las MMPs-2, -9, -13 y -14 se expresan en diversos tipos
celulares presentes en GPAs y QRIs, y no asi en LS. Por esta razoén, estas
MMPs podrian estar asociadas con la formacién y/o progresiéon de los
GPAs y QRIs.
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