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Papel de las Metaloproteinasas de la Matriz 
en la Degradación del Tejido Pulpar: 
Una revisión literaria

Resumen:

L en todos los procesos celulares y tisu-
lares del cuerpo humano.  Un grupo 

de estas, las metaloproteinasas de la matriz 
(MMP), las cuales contribuyen a desencade-
nar una serie de procesos que concluyen en 

de un irritante bacteriano.  Las células pul-
pares actúan como células enemigas en un 
intento por regular la degradación y además 
producen activadores para ellas o para otras 
células que se encargan de la producción 
de las MMPs.  El sustrato principal de las 

-
ponentes proteicos de la matriz extracelular, 

-
tener su estructura y funcionalidad.

Abstract:
-

lar and tissues process in human body.  The 
matrix metalloproteinases (MMP) assist the 
initiation of a chain process that concludes 
in pulp tissue breakdown in bacterial pre-
sence.  The pulp cells act like enemy cells 
and induce activators for themselves and for 
other cells to release the MMPs.  The sus-
trate of this enzymes is collagen and others 
protein components of extracellular matrix, 
that avoid to keep the structural and function 
of this tissue.

Introducción
-

zado, de origen mesenquimático, ricamente 
inervado y vascularizado que se encuentra 
dentro del espacio central del diente y rodea-
do por dentina. Ésta se encuentra conforma-
da por una población heterogénea de células, 

-
lulas del estroma, células vasculares, células 
endoteliales y perivasculares, células nervio-
sas, células mastoides, linfocitos T y macró-
fagos en especial, todas dentro de una matriz 
extracelular rica en colágeno. La mayoría de 
estas células son posmitóticas, sin embargo, 
las células del estroma pueden dividirse en 
la pulpa y originar nuevos componentes ce-
lulares (Golberg & Lasfargues  1995, Nakata 
et al. 2000). 

conectivo es altamente organizada y consiste 

y glucoproteínas (Ferreira et al. 2000). Su 

resistencia estructural es muy delicada y de-
pende del balance de diferentes enzimas pro-
teolíticas y de sus activadores e inhibidores 
(Raulo 2001).

catalizan la hidrólisis de enlaces peptídicos. 
Su síntesis se realiza en forma de zimógeno 
(inactiva), de mayor peso molecular, el cual 
posteriormente es activado por proteólisis. 

peptidasas (exopeptidasas) y proteinasas 
(endopeptidasas). Las  peptidasas actúan 
sobre los enlaces peptídicos de los extremos 
de la cadena y pueden ser aminopeptidasas 
o carboxipeptidasas. Las proteinasas actúan 

acuerdo con la identidad del residuo catalíti-
co primario. Así, pueden ser: serinproteina-
sas, cisteinilproteinasas, aspartilproteinasas, 
y metaloproteinasas (Raulo 2001; Shin et al.
2002).

Una de las características principales en 

matriz de proteínas, estos cambios suceden 
en presencia de dichas endopeptidasas las 
cuales actúan a su vez sobre una diversidad 

-
sentes en la pulpa (Nakata et al.  2000).

fue el describir el mecanismo de liberación, 
activación y acción de las metaloproteinasas 
de la matriz (MMPs), para que suceda la de-

Aspectos generales
En 1962, Gross and Lapiere observó que 

la rápida remodelación en colas de renacua-
-

lágeno a un pH neutro. Estudios subsecuen-
tes mostraron que la enzima involucrada 
tenía la habilidad de clivar las moléculas de 
colágeno tipo I en fragmentos característicos 
de ¾ y ¼ (Steffensen et al. 2001).

Los primeros reportes en cuanto a colage-
nasas en el hombre surgieron a partir de es-
tudios en gingival y hueso. Estas observacio-
nes constituyen la base a partir de la cual se 
empezó a realizar más investigaciones, que 
han llevado al aislamiento y clonación de 
un número continuo y creciente de MMPs. 
Estas son un grupo de enzimas proteolíticas 
que participan en la degradación y cambio 

-

hueso, esmalte, y dentina.  Las MMPs son 
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aproximadamente 159 (www.merops.ac.uk), 

(Birkendal-Hansen et al. 1993, Morrison et
al. 2001).

en 5 grupos; a-) Colagenasas Intersticiales, 
b-) Gelatinazas, c-) Estromelisinas, Matri-
lisina y Metaloelastasa, d-) MMPs de Tipo 
Membranales y e-) Otras MMPs (Steffensen 
et al. 2001) (Tabla 1).

Colagenasas intersticiales (MMP-1, 
MMP-8 y MMP-13)

Las colagenasas MMP-1, 8 y 13 inician 
la degradación del colágeno I, II y III, los 
cuales continúan su degradación por otras 
MMPs y enzimas proteolíticas no MMPs.  

-
den de cofactores como el calcio y zinc. Las 
colagenasas intersticiales operan clivando el 
colágeno en fragmentos de colágena ¾ y ¼, 
que, por sí solos son fácilmente desnaturali-
zados y transformados en gelatina.  Una vez 
formada la gelatina la MMP-2 y MMP-9 o 
gelatinazas, la degradan en miles de frag-
mentos diminutos.

La MMP-1 es expresada en su forma la-
tente o zimógena con un peso de 52 kDa que 
se convierte en 42 kDa, al activarse pierde 
su dominio propéptido. MMP-1 es casi es-

se cree que está relacionada con los cambios 
-

broblastos, muchas otras células como que-
ratinocitos, células endoteliales, macrófagos 
también producen la MMP-1. 

La MMP-8 se secreta en forma latente 
con un peso de 75 kDa, que se convierte en 
66 kDa en su forma activa. Esta metalopro-

cantidad degrada la Col II,  inicialmente se 
creía que era sintetizado por el PMN du-
rante su maduración, pero actualmente se 
ha hallado en células no PMNs como las 
endoteliales.

La MMP-13 es secretada en forma laten-
te con un peso de 60 kDa e inmediatamente 

obtiene un peso de 48 kDa.  A diferencia de 
la MMP-1 y 8 no tiene un sustrato preferi-

cantidades el colágeno I, II, III, membra-
nas basales de colágeno IV, proteoglicanos, 

II (Raulo 2001).
Gelatinasas (MMP-2 y MMP-9)
Son MMPs que tienen un dominio adicio-

-
petidas en su dominio catalítico, que le dan a 
estas enzimas la habilidad de adherirse al co-

Número de MMP Nombre Común
Colagenasas MMP-1 Intersticial, colagenasa 1, colagenasa de vertebrados

MMP-5 Colagenasa 3/4, colagenasa tisular, colagenasa tipo 4*, Gelatinasa A
MMP-8 colagenasa 2
MMP-13 Colagenasa 3, colagenasa rata

MMP-18 Colagenasa 4
MMP-19 RASI-1, RASI-6, MMP 19

Gelatinasas MMP-2 Gelatinasa A, colagenasa ¾, colagenasa tisular, colagenasa tipo 4

MMP-9 Gelatinasa B -
nasa tipo V

Estromelisi-
nas, Matrilisina, 
Metaloelastasa

MMP-3 Estromelisina 1, colagenasa activadora de proteína, activador procolagenasa, proteoglicanasa, 
transina

MMP-10 Estromelisina 2,  transina-2

MMP-11 Estromelisina 3
MMP-7 Matrilisina, matrina, metaloproteinasa-1 putativa, metaloendopeptidasa uterina

MMP-26 Matrilisina 2,  endometasa

MMP-12 Elastasa del macrófago, metaloeslastasa

Metalopro-
teinasas tipo 
Membranal

MMP-14 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 1, MT1-MMP, membrana tipo 1

MMP-15 Metaloproteinasa de la matriz tipo 2, MT2-MMP, SMCP-2, membrana tipo 2

MMP-16 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 3, MT3-MMP, metaloproteinasa ovarica 

MMP-17 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 4, membrana tipo 4, MT4-MMP

MMP-24 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 5, MT5-MMP

MMP-25 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 5, leucolisina, MT6-MMP

Otras Envelisina No reportado

MMP-20 Enamelisina
MMP-21 Metaloproteinasa de la Matriz 21, XMMP (Xenopus)

MMP-22 Metaloproteinasa de la Matriz 22,  MMP-27 (homo sapiens)

MMP-23 Metaloproteinasa de la Matriz 23, CA-MMP, proteína MIFR (homo sapiens)

MMP-28 Epilisina
MMP-4 Telopeptidasa

MMP-6 (MMP-3) MMP ácida



lágeno y gelatina.  La función de esta unión 
es de desnaturalizar estas proteínas. En gene-
ral las gelatinasas degradan colágeno tipo IV, 

proteínas encontradas en gran cantidad en el 
et

al. 2000). También se ha demostrado que las 
gelatinasas en medios ácidos tienen la capa-
cidad de degradar el colágeno I, de manera 
que participan en la remodelación del colá-
geno de la MEC. 

de estas enzimas en la pulpa dental es de-
gradar la gelatina que se ha formado de la 
degeneración de la colágena de ¾ y ¼ por 
las colagenasas.

La MMP-2 es secretada en forma laten-
te con un peso de 72 kDa convirtiéndose el 
peso molecular de 59 a 62 kDa en su acti-
vación proteolítica. Es característica en la 
degradación de la elastina y es secretada 

-

tiene gran importancia, por ser la MMP que  
más se determina en pulpas con lesiones 
irreversibles; además, en la dentinogénesis 
se encuentra en gran cantidad y se ha logra-
do marcar en el epitelio interno del esmalte 

La MMP-9 es secretada con un peso 
molecular de 92 kDa en forma latente y se 
convierte a 82 y 68 kDa en su forma acti-
va. Tiene la capacidad de degradar colágeno 

primarios granulares y ésta secreción induce 
a la producción de macrófagos.  Durante la 
dentinogénesis actúa en la degradación de 
la membrana basal y se ha demostrado que 
tanto la MMP-2, 9 y TIMP-1 (inhibidor de 
la MMP-2) son secretadas por odontoblastos 
(Raulo  2001).

MMPs de tipo membranales (MMP-14, 
MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, 
MMP-25)

Estas enzimas tienen una estructura di-
ferente, ya que al poseer una secuencia 
adicional en la terminal C llamada dominio 
trasmembrana, que es necesaria para su ac-
tivación.  Hasta la presente fecha se ha des-
cubierto 6 diferentes tipos: MMP-14, 15, 16, 
17, 24 y 25, no obstante no se han descubier-
to sus funciones en la pulpa dental, pero se 
cree que algunas de éstas sirven para activar 
la proMMP-2. 

En la pulpa dental se ha encontrado que 
los odontoblastos tienen la capacidad de se-
cretar la MT1-MMP la cual es la MMP-14 
(Raulo 2001).

Otras MMPs (MMP-19, MMP-20, 
MMP-23, MMP-27)

Solamente se ha determinado 4 de éstas 
de forma parcial sin conocer la acción exacta 
de alguna. A pesar de lo difícil de estudiar, la 
MMP-20 o enamelisina es la enzima que más 
se ha encontrado en la formación del diente, 

siendo únicamente secretada por odonto-
blastos y ameloblastos, teniendo como fun-
ción degradar la proteína de la matriz del 
esmalte y la amelogenina. La MMP-19 tiene 
la capacidad de degradar la tenascina, la cual 
es posible encontrar en la pulpa dental, pero 
aún no se ha estudiado esta función (Raulo 
2001).

Mecanismo de acción de las MMPs en la 
degradación del tejido pulpar

sucede cuando la placa dentobacteriana cae 
minutos posteriores a la ingesta de carbo-
hidratos a pH de 5.5, hasta que los amorti-
guadores salivales neutralizan el pH.  Si la 
desmineralización contínua, sucede la des-
trucción de la matriz orgánica de colágeno 
en la dentina.  Esta degradación de la ma-
triz es causada básicamente por las protea-
sas bacterianas, pero a pesar de que muchas 
bacterias orales pueden producir enzimas 
proteolíticas, hasta la fecha no hay eviden-
cia que las bacterias asociadas con el inicio 
y progresión de la lesión cariosa, produzcan 
enzimas capaces de degradar la matriz orgá-

et al. 1998).

pulpar se encuentra protegido por dentina, 
cemento y esmalte. En cualquier condición 
donde se pierda la integridad natural de pro-
tección  ya sea del esmalte o cemento (facto-
res iatrogenicos y/o microbianos), sucede la 
consecuente exposición dentinal y por último 

pulpar (Chang et al. 2002a).  Las mayores 
vías de contaminación pulpar es a través de 
los túbulos dentinales expuestos, exposición 
directa de pulpa, foramen apical y/o laterales 
y a través de la sangre (Chang et al. 2002a; 
Huang et al. 2004).  Cualquier situación que 

-
res y celulares que podrían culminar en la 

(Mora et al. 2003).
Para que suceda la degradación de algún 

al menos una de las 5 vías; vía dependiente 
del plasminógeno, la fagocítica, la de la se-

por reabsorción de hueso y la vía de MMPs 
(Yang et al. 2004). Tres de ellas (plasminó-
geno, fagocítica y MMPs) afectan exclusi-

las MMPs es una de las más importantes en 

actualmente es la más investigada, ya que 

otras vías (Paganakos et al. 1996, O`Boskey 
et al. 1998, Ueda & Matsushida 2001, Huang 
et al. 2004, Yang et al. 2004). La vía de las 
MMPs son las encargadas de destruir el colá-

-
blástica que se encarga de la consecuente 



(Nancy et al. 2004).  Se ha determinado que 
la vía del activador plasminógeno, estimula-
da a través del Factor de Necrosis Tumoral 

MMP-9, motivo por el cual se cree que el 
FNT actúa sobre algunos sistemas de degra-
dación pulpar (Ueda & Matsushida 2001). 
Se ha demostrado el efecto de esta citosina 

-
ción de enzimas proteolíticas en osteoblastos 
humanos; y, se cree que causa el mismo efec-
to en células pulpares humanas (Panagakos 
et al. 1996).  Una evidencia de ello es que 

de un factor irritante los valores aumentan en 
pulpitis y disminuyen de nuevo en necrosis 
(Shin et al. 2002).

La vía de las MMPs puede ser activada 
por diferentes factores: PGE2 proceden-
te de la vía de la ciclooxigenasa del ácido 
araquidónico (Shin et al. 2002), bacterias 
llamadas anteriormente como bacteroides 
pigmentados de negro como Porphyromonas 
endodontalis y P. gingivalis y  Prevotella In-
termedia (Chang et al. 2002a, Siqueira 2003, 
Yang et al. 2003), agentes farmacológicos 
(Chang et al. 2001), citosinas y lipopolisa-
cáridos (Yang et al. 2003).  Cualquiera de 

sobre los macrófagos activados y monoci-
tos tisulares, los cuales tienen la función de 
regular la liberación de citosinas y factores 
de crecimiento endógenos (TGF) que inter-

vienen como activadores o reguladores en la 
producción de MMPs, ya sea en el mismo 

-
tos y células pulpares (Shin et al. 2002, Pa-
nagakos et al. 1996). (Figura 1).

Las prostaglandinas se han visto envuel-
tas en la producción de MMPs, por lo que 
se ha observado que la dexametasona  e in-
hibidores de COX2 evitan la producción de 
MMPs.  Además se ha observado que este 
medicamento inhibe de la activación del NF-

se cree que la MMP-2 especialmente en cé-
lulas pulpares humanas está parcialmente 

se cree que el uso de inhibidores de COX2 
puede ser un agente de uso clínico en endo-
doncia preventiva en combinación con el tra-
tamiento convencional para una terapia más 

et al. 2004).  También agentes 
farmacológicos como inhibidores de la sínte-

-
milia de al menos 12 isoenzimas que regulan 
en la función de muchas células, incluyendo 
la proliferación y adhesión) podrían en un 
futuro integrarse al tratamiento endodóntico 
preventivo por actuar como inhibidores de 
las MMPs (Chang et al. 2002b).

El sistema Fibrinolítico es importante en 
-

gulador en la proteólisis extracelular, el cual 

sistema está activado por los activadores 
plasminógenos (PAs),  que son proteasas de 
serina que catalizan la conversión de proen-
zimas plasminógenas a enzimas plasminóge-
nas activas (Yang et al. 2003). Así mismo, 
los PAs estimulan la inducción de citosinas 
para la formación de MMPs, especialmente 
MMP-2 y 9 (Ueda & Matsushida 2001).

Una vez que sucede la primera fase de 
activación de las células pulpares por los 
activadores ya mencionados, se libera una 
serie de citosinas como son; IL1 (D-Souza 
et al. 1989), IL2, IL6 (Tamura et al. 1996), 
IL8 (Nagaoka et al. 1996), y especialmente 

et al -
gakos et al. 1996).   Una vez liberadas estas 
citosinas actúan directamente en otras cé-

posiblemente en dos condiciones; a través de 
una vía directa en la inducción del gen de 
expresión de las MMPs por una modulación 
de las interacciones de la MEC o bien, por un 
mecanismo indirecto donde las interacciones 
de la MEC y las células inducen la expresión 
de moléculas intermedias secretadas que 
regulan las MMPs (Steffensen et al. 2001).  
Cualquiera de las dos vías induce a la for-
mación de MMPs por parte de los ribosomas 
que inician con la formación de ARNm de  
colagenasas de tipo dosis dependiente.

-
do que son muchas de las células pulpares  
las que pueden secretar MMPs (Chang et al.



2001, Chang et al. 2002a), así como prove-
nientes del ligamento periodontal (Chang et
al. 2002a, Chang et al. 2002b), células de la 
mucosa oral (Huang et al. 2004), de la saliva 
(Ingman et al. 1994) y placa dentobacteriana 
(Sorsa et al -
servado que las células PMNs secretan las 
gelatinasas (Huang et al. 2004), los osteo-
blastos pueden sintetizar y secretar MMP-2 
y MMP-9 (Chang et al. 2004), los odonto-
blastos MMP-2, MMP-8, 9, 20 en humanos 
y la MMP-3 observado en odontoblastos de 

Una vez liberadas las proMMPs de for-
ma zimogena a la MEC, se da un autocli-
vage por parte de otras MMPs o bien por la 
plasmina que es una enzima agresiva, puede 
activar las procolagenasas y otras metalopro-
teinasas para activarlas en MMPs e iniciar el 
proceso de degradación (Yang et al. 2003)
(Figura 2).

Regulación de las MMPs en el tejido 
pulpar

Debido a que las MMPs tienen la capaci-
dad de degradar casi todos los tipos de com-
ponentes de la matriz, cuentan con un siste-

la fecha se ha demostrado que los factores 

las moléculas capaces de controlar la síntesis 
de MMPs a nivel nuclear. (Palosaari et al.
2003) (Figura 2).

-

Este factor es liberado de la MEC por múlti-
ples proteasas, como las de serina y MMPs, 
y es activado proteolíticamente por acción 
de las MMPs o del pH ácido (Palosaari et
al. 2003). Una vez activado, estimula a las 
células de la matriz que expresen receptores 
de serina/treonina cinasa tipo I y II. La ac-

cascada de fosforilación de una familia de 
proteínas transductoras de señales denomi-

AP-1 (activator protein-1) en el núcleo, para 
regular la transcripción de los genes de las 
MMPs (Figura 3
resultado de la heterodimerización de pro-
tooncogenes c-Fos y c-Jun inducida por el 

de expresión de proteínas y diferenciación 
de los odontoblastos (Kitamura & Terashita 
1997). Hasta ahora se ha demostrado esta vía 
de regulación para las MMPs 1 y 13. (Yuan 
& Varga  2001)

Existe poca información en la actualidad 
sobre el efecto regulador del BMP-2 sobre 
las MMPs, sin embargo se ha demostrado 
que las cascadas de señalización provocadas 

aunque no se haya reportado actividad si-

nérgica entre ambas, se cree que cumpla la 
-

losaari et al. 2003)
Hasta la fecha se ha encontrado que en 

-
guientes funciones reguladoras: 

Induce la expresión de MMP-11 y MMP-

Disminuye la MMP-2 en células pulpares 
(Overall et al. 1991).
Regula la expresión de MMP-9 en odon-
toblastos y suprime la secreción de MMP-

et al et al. 1998)
-

blastos pulpares y de MMP-12 en macró-
fagos inducidos por citosinas. (Tamura et
al. 1996)
Aumenta el mRNA de TIMP-1 y TIMP-3 
en condrocitos humanos y osteoblastos de 
ratas.
Otra vía de restricción de la actividad 

proteolítica de las MMPs sucede a través de 
inhibidores endógenos, denominados TIMPs 
(inhibidores tisulares de las metaloproteina-

las formas activas de las MMPs, incluso 
sobre ciertas formas latentes. Los TIMPs se 
encuentran presentes en una relación 1:1 en 
comparación con las MMPs, condición que 
permite obtener un adecuado remodelamien-
to de la MEC, gracias al balance entre sínte-
sis y degradación de la misma (Huang et al.
2004) (Figura 2).

Los TIMPs son proteínas que tienen la 
forma de una cuña continua elongada en la 
que los extremos N-terminal y C-terminal de 
las cadenas polipeptídicas quedan enfrenta-
dos uno al otro. 

•

•

•

•

•



La proteína TIMP-1 es una glicoproteína 
de 184 aminoácidos, que posee una masa 
molecular de 28.5 kDa. Cuenta con un punto 
isoeléctrico de 8.00 (Palosaari et al. 2003). 
Esta proteína ha sido detectada en cemento y 
dentina humana, y se ha demostrado además 
que es secretada por osteoblastos humanos 

-
te la MMP-1, MMP-3 y MMP-9 (Baragi et
al. 1994; Steffensen et al. 2001).

TIMP-2 es una proteína no glicosilada de 
194 aminoácidos, con un peso molecular de 
21 kDa. Tiene un punto isoeléctrico de 6.45. 
Es secretada por osteoblastos y condrocitos 
humanos (Palosaari et al. 2003). TIMP-2  tie-
ne un efecto bifuncional sobre la MMP-2, ya 
que la activación de la proMMP-2 mediada 
por MT-MMP requiere una mínima cantidad 
de TIMP-2 para que ocurra el proceso, mien-
tras que grandes cantidades de este inhibidor 
evita la activación de la enzima latente (Ki-
noshita et al. 1998). Este proceso comprende 

TIMP-2, que funciona como receptor para 

el sitio de unión de la proMMP-2, los cua-
les se unen por interacciones electrostáticas 
para permitir que otra MT1-MMP adyacente 
que se encuentra en la membrana transforme 
a la proMMP-2 en una enzima activa (At-
kinson et al. 1995). También se ha descrito 
que tiene poder inhibitorio sobre la MMP-9 
(Steffensen et al. 2001, Howard et al. 1991) 
(Figura 4).

TIMP-3 es una proteína de 188 aminoá-
cidos, se caracteriza porque su secuencia de 
polipéptidos es similar a TIMP-1 y TIMP-2 
en un 37% y 42% respectivamente. Posee un 
punto isoeléctrico de  9.04, se ha demostrado 
que esta proteína tiene una forma glicosilada 
de 27 kDa y una no glicosilada de 24 kDa, 
y se encuentra en la MEC en ambas formas 
(Palosaari H, 2003). TIMP-3 inhibe por lo 
menos la MMP-2 y MMP-9 (Butler et al.
1999)

TIMP-4 es un polipéptido de 195 aminoá-
cidos con un peso molecular de 22 kDa. Este 
polipéptido es similar al TIMP-1 en un 37% 
y a los TIMPs 2 y 3 en un 51%. Es la TIMP 

que posee un punto isoeléctrico de 7.34, y 
ha sido detectada en cartílago humano (Pa-
losaari et al. 2003). TIMP-4 es un excelente 
inhibidor de todas las clases de MMPs, sin 

(Stratmann et al. 2001).
Por lo general, los TIMPs inhiben las 

MMPs activas, sin embargo, en el caso de 
las gelatinasas MMP-2 y 9 actúan de mane-
ra reversible con las formas inactivas de las 

ser disociado permitiendo entonces la acti-
vación de las mencionadas gelatinazas (Pa-
losaari et al. 2003).

Conclusiones
Las MMPs tienen un papel importante en 

encontrar valores aumentados en la deter-

disminuidas en normales y necróticas por lo 
-

te en el paso de estos estadios pulpares.  Las 
MMPs más importantes, estudiadas y encon-
tradas son las colagenasas intersticiales y las 

degradación del colágeno como el compo-

Las MMPs cumplen una función degra-
dadora debido a que el sustrato principal es 
el colágeno, otras proteínas que se encuen-

son secretadas por células pulpares y otras 
células dentales además son reguladas por 

únicamente por MMPs, pero ésta es la más 
importante por estar relacionada con cual-
quier otra vía. 
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