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RESUMEN 
 

Introducción: El envejecimiento lleva consigo el deterioro de distintas 

funciones a nivel sistémico. Este proceso se ve reflejado a nivel oral, donde se 

observa un adelgazamiento y una menor capacidad reparativa de los tejidos 

periodontales. La reparación tisular y la remodelación de la matriz extracelular 

(MEC) son procesos mediados por metaloproteinasas de matriz extracelular 

(MMPs). Durante el envejecimiento, se han observado variaciones en los niveles de 

expresión y actividad de las MMPs en distintos tejidos, sin embargo, aún se 

desconoce cómo estos cambios se ven reflejados en el tejido gingival. 

Objetivo: Determinar la variación en los niveles de MMPs durante el 

envejecimiento, evaluados en tejido conectivo gingival. 

Metodología: A partir de medio condicionado obtenido del cultivo de 

fibroblastos gingivales humanos de sujetos sanos de distintas edades, clasificados 

en jóvenes y envejecidos, se analizaron los niveles de proteasas secretadas 

mediante un micro-array de proteínas. Una de las proteasas que aumentó su 

expresión en el array fue la MMP-3. Para corroborar que MMP-3 efectivamente se 

sobreexpresa en respuesta al envejecimiento tisular, se analizaron cortes de tejido 

gingival provenientes de individuos sanos clasificados en jóvenes, mediana edad y 

envejecidos para evaluar, mediante inmunohistoquímica, la variación en los niveles 

de expresión tisular de MMP-3 y su distribución en el tejido gingival.  

Resultados: Al analizar el ensayo array, la mayoría de las proteasas 

presentaron niveles similares de secreción en ambos grupos, sin embargo, 

ADAMTS1, Catepsina C, Catepsina L, Catepsina V y MMP-3 mostraron mayores 

niveles de secreción en el grupo de individuos envejecidos. Por el contrario, los 

niveles de MMP-10 y MMP-12 se vieron disminuidos en este grupo. Finalmente, un 

numero significativamente mayor de células positivas para MMP-3 fue detectado 

mediante inmunohistoquímica en el grupo de mediana edad y envejecido en 

comparación con el grupo joven.  
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Conclusiones: Los niveles de MMP-3 secretados por fibroblastos gingivales 

humanos aumentan con el envejecimiento, siendo significativamente mayores a 

partir del grupo de mediana edad en adelante. 
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1. MARCO TEÓRICO 
 

 Nuestro país, al igual que el resto del mundo, está viviendo una etapa 

avanzada de transición al envejecimiento demográfico. El envejecimiento a nivel 

poblacional se define como un aumento en el número de adultos mayores, es decir, 

personas mayores de 60 años de edad. En el año 2007, una de cada diez personas 

pertenecía al grupo adulto mayor y se espera que para el año 2025 esta proporción 

sea de uno por cada cinco (Instituto Nacional de Estadísticas 2007). Es de esperar 

que el proceso de envejecimiento y la transición epidemiológica de nuestra 

población tengan un gran impacto en el gasto en salud, principalmente en el sistema 

público, donde se concentra cerca del 80% de la población de  adultos mayores 

(CEPAL. 2004.). 

A nivel del individuo, el envejecimiento se define como un proceso fisiológico 

normal e irreversible, que afecta lenta y progresivamente la adaptabilidad de la 

persona a su entorno físico, ambiental y social. Se caracteriza por una acumulación 

de cambios deletéreos que ocurren en las células y tejidos con el avance de la edad 

y que son responsables del elevado riesgo de enfermedades y de mortalidad 

(Harman, 2004, Olivares y cols., 2006). A medida que el individuo va envejeciendo, 

el compromiso sistémico es mayor y más complejo (San Martin, 2002; Millán J, 

2011). Es más, de acuerdo al último estudio de discapacidad en nuestro país, el 

39% de la población adulta mayor presenta problemas de discapacidad 

(Departamento de Estudios y Desarrollo, 2006). En la Tabla 1 se resumen los 

efectos del envejecimiento en los distintos sistemas del organismo. 

Los efectos del envejecimiento también se ven reflejados en la cavidad oral, 

donde existe un deterioro estructural y funcional de los tejidos duros y blandos, lo 

que se traduce en una mayor dificultad para ejecutar funciones esenciales como la 

masticación y la deglución. Esto se debe principalmente a una menor eficiencia 

muscular durante el envejecimiento y a distintas alteraciones en la posición, forma 

y cantidad de tejido dentario (Sáez y cols., 2007). 
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Tabla 1. Cambios en funciones sistémicas del adulto mayor (San Martín y cols., 2002; Nobili y 

cols., 2011.) 

Sistema Alteración 

Composición corporal Menor cantidad de agua y masa total magra 

Incremento en la proporción de tejido graso 

Sistema 

Cardiovascular  

Aumenta el tiempo de contracción-relajación 

Menor capacidad muscular ventricular izquierda 

Menor respuesta simpática 

Disminuye la elasticidad de los vasos sanguíneos 

Mayor presión arterial y labilidad del control vasopresor 

Mayor porcentaje de arritmias 

Sistema Respiratorio Menor elasticidad pulmonar y capacidad respiratoria 

Menor potencia de la musculatura respiratoria 

Menor respuesta respiratoria a hipoxia e hipercapnia 

Sistema músculo-

esquelético 

Disminuye la potencia y el tono muscular 

Mayor porosidad de corticales óseas 

Menor número y grosor de trabéculas óseas 

Desmineralización paulatina del tejido óseo 

Sistema Nervioso 

Central 

Menor flujo sanguíneo 

Aumento en la sensibilidad 

Deterioro en receptores y vías sinápticas 

Sistema Renal Menor masa y flujo sanguíneo   

Disminución en la tasa de filtración glomerular 

Sistema 

Gastrointestinal 

Menor aporte sanguíneo 

Menor producción de ácido clorhídrico y pepsina 

Disminución en la motilidad  

Menor tamaño y función hepática 

Sistema Inmune Mayor susceptibilidad a infecciones 

Piel Menor capacidad reparativa 

Sistema Sensorial Presbicia  

Disminución en la audición 

Menor sensibilidad a tonos agudos 

Anosmia y alteraciones del gusto 
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Particularmente, en el hueso alveolar se produce una resorción marginal 

paulatina, lo que conlleva una disminución en su altura y grosor, además de un 

adelgazamiento de la cortical alveolar (Sáez y cols., 2007). Las mucosas se 

adelgazan debido a la pérdida de elasticidad y a la disminución en la cantidad de 

tejido graso (San Martín, 2002), al igual que el ligamento periodontal, el cual 

disminuye su grosor hasta en un 50% (San Martín, 2002). En general, en los tejidos 

periodontales se observa una disminución en el número de células, fibras colágenas 

y queratina, (Sáez y cols., 2007). 

Dentro de los cambios fisiológicos propios del envejecimiento, se ha descrito 

un evidente deterioro en la capacidad reparativa de distintos tejidos del organismo, 

incluyendo los tejidos blandos de la cavidad oral, los que se integran principalmente 

por la mucosa masticatoria y los tejidos periodontales (San Martín, 2002; Cáceres y 

cols., 2014; Smith y cols., 2014). La reparación tisular abarca una serie de procesos 

que ocurren inmediatamente después de la formación de una herida, mediante los 

cuales se pretende restaurar la función y arquitectura del tejido afectado. (Clark, 

1996). La reparación consta de tres etapas:  

1) Hemostasia e inflamación: Ocurre inmediatamente después de la formación de 

la herida. Se inicia con la formación del coágulo mediante unión plaquetaria al 

endotelio para impedir la pérdida de sangre y la colonización bacteriana, y 

posteriormente con la formación de la malla de fibrina. Las plaquetas liberan 

citoquinas quimiotácticas para la migración de neutrófilos, macrófagos y 

linfocitos. (DiPietro y cols., 1998; Gurtner y cols., 2008; Coffman y cols., 2016). 

 

2) Formación del Tejido de granulación: Se inicia después del tercer día y se 

caracteriza por una alta tasa de proliferación y migración celular. Comienza con 

la migración de queratinocitos en la capa más profunda del epitelio. Se forman 

nuevos vasos sanguíneos, los cuales, en conjunto con fibroblastos y 

macrófagos, reemplazan la malla de fibrina con tejido de granulación, el cual 

provee de sustento al epitelio para migrar, proliferar y madurar. Finalmente, los 

fibroblastos son estimulados por macrófagos para diferenciarse en 

miofibroblastos, los cuales cumplen la función de contraer los bordes de la 
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herida, y, en conjunto con los fibroblastos restantes, secretan colágeno y otros 

componentes de la MEC (Gurtner y cols., 2008). 

 

3)  Remodelación de la Matriz Extracelular: Se inicia a partir de la segunda semana 

desde la formación de la herida y su objetivo es generar una nueva matriz 

extracelular (MEC) que sea similar a la original. Las células endoteliales, 

macrófagos y miofibroblastos abandonan el tejido o se eliminan vía apoptosis, 

dejando un tejido acelular compuesto por colágeno y otros componentes de la 

MEC. Durante 6 a 12 meses se remodela la matriz compuesta principalmente 

por colágeno tipo III, el cual es reemplazado por colágeno tipo I. El proceso de 

remodelación de la matriz es regulado principalmente por metaloproteasas 

(Gurtner y cols., 2008). 

 

Durante el proceso de reparación tisular, las células responden a las señales 

inflamatorias mediante la secreción y organización de los distintos componentes de 

la MEC (colágeno, fibronectina y proteoglicanos, etc.), favoreciendo el reemplazo 

de los tejidos dañados por nuevos componentes de la matriz. A su vez, esta 

respuesta celular favorecerá los procesos de migración, proliferación y 

diferenciación celular que permiten la re-epitelización, angiogénesis y la posterior 

remodelación de la matriz neo-formada (Frantz y cols., 2010). Sin embargo, se ha 

descrito que el envejecimiento afecta las respuestas celulares, observándose una 

menor proliferación, migración y pluripotencialidad de las células troncales 

provenientes de tejidos envejecidos, lo cual se traduce en un deterioro en el proceso 

de reparación y en la calidad de la matriz formada (Zhang y cols., 2012; Smith y 

cols., 2014). Esta disminución en las respuestas celulares también se ve reflejada 

en los tejidos periodontales, (Cáceres y cols., 2014) en donde se ha descrito que el 

envejecimiento afecta distintos procesos biológicos cruciales para la reparación, 

observándose: 
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 Disminución en la migración de células epiteliales. (Cáceres y cols., 2014) 

 Proliferación celular reducida en ligamento periodontal. (Cáceres y cols., 2014) 

 Apoptosis aumentada en tejido gingival. (González y cols., 2011) 

 Síntesis de colágeno disminuida en ligamento periodontal. (Ohi y cols., 2006) 

 Producción aumentada de metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) en 

fibroblastos del ligamento periodontal. (Benatti y cols., 2008) 

Dentro de los procesos biológicos que comprenden la reparación de los 

tejidos, la producción de proteasas, en particular MMPs, juega un rol crucial en los 

procesos de migración celular y remodelación de los componentes de la MEC 

(Ravanti y cols., 1999).  

1.1. Proteasas  

 

Las proteasas o peptidasas son enzimas capaces de hidrolizar enlaces 

peptídicos de manera irreversible y están presentes en todos los organismos. Dado 

que su efecto es irreversible, las proteasas están sometidas a una estrecha 

regulación en su expresión génica, activación de zimógenos inactivos, bloqueo por 

inhibidores endógenos, localización en compartimentos específicos (lisosomas, 

mitocondria, etc.), modificaciones post-traduccionales, proteólisis y degradación. 

(Clark y cols., 2016; López‐Otín y Hunter, 2010; van Domselaar y cols., 2010) 

 En el ser humano, existen más de 550 proteasas con distintas funciones y 

sustratos específicos, participando en numerosos procesos celulares. Mediante su 

acción catalítica regulan la actividad y el destino de numerosas proteínas, controlan 

su localización extracelular o intracelular, procesan el corte de proteínas de la 

superficie celular, activan o inactivan otras proteasas y citoquinas y crean nuevas 

moléculas bioactivas, entre otras funciones. De esta forma, inciden de manera 

directa en procesos como la replicación y transcripción del DNA, proliferación y 

diferenciación celular, morfogénesis y remodelación del tejido, angiogénesis, 

reparación tisular, movilización de células troncales, senescencia y apoptosis. 
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Además, algunas de ellas juegan un papel determinante en la activación del sistema 

inmune (López‐Otín y Overall, 2002; López-Otín y Bond, 2008; Martino E., 2012). 

De acuerdo a la estructura de su sitio activo y su mecanismo catalítico, las 

proteasas extracelulares se pueden clasificar en seis grupos (López-Otín y Bond, 

2008, Martino E.,2012):  

a. Serinproteasas: Contienen una serina en su sitio activo. Participan en 

funciones del sistema digestivo, como también del sistema inmune. Algunos 

ejemplos de serinproteasas son la Tripsina, la Quimiotripsina y la Granzima. 

 

b. Aspartilproteasas: Continenen dos aspartatos en su sitio activo. Ejemplos de 

aspartilproteasas son la Pepsina y la Renina. 

 

c. Treoninproteasas: Contienen treonina en su sitio activo y su principal 

representante es el complejo proteosoma y sus subunidades, presentes al 

interior de todas las células.  

 

d. Glutamilproteasas: Continenen glutamato en su sitio activo, sin embargo, no 

se ha descrito la presencia de estas proteasas en mamíferos. 

 

e. Cisteínproteasas: Se caracterizan por presentar un residuo de cisteína que 

media la ruptura de otras proteínas. Ejemplos de estas proteasas son las 

Caspasas y la mayoría de las Catepsinas, las cuales se encuentran 

ampliamente distribuidas en el cuerpo humano.  

Particularmente, las Catepsinas son proteasas lisosomales y endosomales, 

capaces de digerir proteínas intra y extracelulares, por lo que cumplen un rol 

importante en los procesos de recambio proteico y autofagia. Por otro lado, también 

se ha descrito su función como moléculas de señalización celular (Turk y 

cols.,2012). Algunas catepsinas tales como Catepsina L, S y V tienen un rol 

sustancial en el procesamiento de antígenos durante la presentación antigénica a 

LT-CD4+. Por otro lado, Catepsina C tiene un rol fundamental en la activación de 

serinproteasas en neutrófilos y mastocitos, lo que indica que estas proteasas 
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participarían de manera activa en la respuesta inmuno-inflamatoria (Turk y 

cols.,2012). 

En la actualidad, se sabe que las catepsinas tienen un rol en la remodelación de la 

MEC, principalmente a través de la actividad elastolítica observada en Catepsina V, 

sin embargo, su estabilidad en el medio extracelular se ve restringida por el pH y 

por la inactivación mediada por GAGs (Turk y cols., 2012). 

f.  Metaloproteasas: Presentan un metal en su sitio activo, generalmente zinc, 

mediante el cual realizan su función catalítica (Martino E., 2012). A 

continuación, abordamos en mayor profundidad esta familia de proteasas, 

debido a la importancia de su actividad en la remodelación de la MEC. 

 

1.1.1 Metaloproteasas 

Las principales enzimas que participan en la remodelación de la MEC son 

las metaloproteasas, las cuales son endopeptidasas dependientes de zinc 

capaces de degradar y/o modificar todos los componentes proteicos de la MEC 

(Cawston y Young, 2010). Presentan una estructura conservada (Figura 1) 

caracterizada por un pre-dominio o péptido señal en el amino terminal, un 

prodominio y un dominio catalítico dependiente de zinc, siendo la presencia del 

metal en el sitio activo el que da nombre a esta familia. También existe un dominio 

transmembrana en el caso de las metaloproteasas asociadas a membrana 

plasmática (Visse y cols, 2003; Page-McCaw y cols, 2007). Todas ellas son 

inactivas en su forma intacta y requieren de un procesamiento que libere el 

prodominio, activando el sitio catalítico (Martino. E, 2012). 

Existen tres familias de metaloproteasas que son fundamentales en la 

degradación de la MEC: las ADAMs (metaloproteasas con dominio desintegrina ó a 

disintegrin and metalloproteinase,), las ADAMTSs (a disintegrin and 

metalloproteinase with thrompospondin repeats) y las MMPs o metaloproteinasas 

de matriz extracelular (Cawston y Young, 2010; Martino E.,2012). 
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Figura 1. Esquematización estructura de las Metaloproteasas.  Se observa el péptido 

señal (PS), el prodominio (Pro), el dominio catalítico dependiente de zinc (Cat), el dominio 

transmembrana (TM), dominio citosólico (Ci), el péptido bisagra (PB), domino hemopexina (HP) 

región de corte por furina (Fu), dominio desintegrina (Des) y las repeticiones TSP (Figura adaptada 

de Martino E., 2012).  

 

Las ADAMs tienen un papel relevante en la espermatogénesis y otros 

procesos asociados a fertilidad. Contienen en su estructura un dominio tipo 

desintegrina y un dominio rico en cisteína. Algunas ADAMs procesan gelatina, 

colágeno y fibronectina, aunque varias tienen capacidad para proteolizar moléculas 

de señalización celular como TNFα y factores de crecimiento anclados a la 

superficie celular para permitir su activación (Martino E., 2012; Brocker y cols., 

2009). 

Por su parte, las ADAMTSs participan en la remodelación de la MEC, la 

organización del tejido conectivo, la coagulación, la inflamación, angiogénesis y 

migración celular. Están conformadas por los dominios comunes para todas las 

metaloproteasas, un dominio desintegrina, un dominio trombospondina (TSP), una 

región rica en cisteínas, un péptido bisagra y un número variable de repeticiones 

TSP (Wagstaffy cols., 2011). Su función principal es la degradación de 
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preoteoglicanos como agrecano, versicano y brevicano, así como también el 

procesamiento del factor von Willenbrand y procolágeno (Apte 2004). 

 

1.1.1.1 MMPs 

Las MMPs son una de las familias más grandes de proteasas y tienen un rol 

clave en la interacción entre la célula y su entorno. Permiten regular el 

comportamiento celular mediante la activación, inactivación y modificación de la 

actividad de moléculas de señalización, citoquinas y factores de crecimiento. 

Además, son capaces de crear el espacio necesario para la migración celular, 

facilitando el proceso de reparación tisular (Sternlicht y cols., 2001). 

Las MMPs son secretadas en forma de proenzimas o zimógenos por 

macrófagos, neutrófilos, células epiteliales, células endoteliales y fibroblastos, entre 

otros (Gibson y cols., 2009).  En la actualidad se conocen 23 tipos de MMPs en los 

humanos. Todas comparten la estructura básica de las metaloproteasas, sumando 

un péptido de unión (péptido flexible o en bisagra) y un domino hemopexina en el 

carboxilo terminal y presentando dominio transmembrana sólo aquellas MMPs 

asociadas a membrana plasmática (Visse y cols, 2003; Page-McCaw y cols., 2007).  

Las MMPs se clasifican según el sustrato que degradan y de acuerdo a sus 

diferencias estructurales (Coronato y cols, 2012; Pérez-García 2004), como se 

puede apreciar en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Clasificación MMPs según el tipo de sustrato (adaptado Pérez-García, 2004). 

Grupo MMP  Sustrato 

Colagenasas MMP-1 Colágenos I, II, III, VII, VIII, X; gelatina, 
proteoglicanos, entactina, tenascina.  

MMP-8 Colágenos I, II, III, V, VIII y X; gelatina, agrecano. 

MMP-13 Colágenos I, II, III, IV, IX, X, XIV; gelatina, 
tenascina, fibronectina, agrecano, osteonectina. 

Gelatinasas MMP-2 Colágenos I, IV, V, VII, X, XI, XIV; gelatina, 
elastina, fibronectina, laminina, agrecano, 
versicano, osteonectina, proteoglicanos. 

MMP-9 Colágenos IV, V, VII, X, XIV; gelatina, elastina, 
agrecano, versican, proteoglicanos, osteonectina. 

Estromelisinas MMP-3 Colágenos III, IV, V, IX; gelatina, agrecano, 
versicano, proteglicanos, tenascina, fibronectina, 
laminina, osteonectina. 

MMP-10 Colágenos III, IV, V; gelatina, casina, agrecano, 
elastina, proteoglicanos. 

MMP-11 Caseina, laminina, fibronectina, gelatina, Colágeno 
IV, transferrina. 

Matrilisinas MMP-7 Colágenos IV y X, gelatina, agrecano, 
proteoglicanos, fibronectina, laminina, entactina, 
tenascina, caseína, transferrina, integrina B, 
osteonectina, elastina. 

MMP-26 Colágeno IV, fibrinógeno, fibronectina, caseína. 

Metaloproteasas 
asociadas a 
membrana 

MMP-14 Colágenos I, II, III; caseína, elastina, fibronectina, 
vitronectina, tenascina, proteoglicanos, laminina, 
entactina. 

MMP-15 Tenascina, fibronectina, laminina. 

MMP-16 Colágeno III, gelatina, caseína, fibronectina. 

Elastasas MMP-12 Elastina, fibronectina, Colágeno IV. 

Otras MMP-19 Colágeno I 

MMP-20 Amelogenina, agrecano. 

MMP-21 No descrito. 

MMP-22 

MMP-23 

MMP-28 

MMP-29 
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Se ha descrito que el envejecimiento produce una variación en los niveles de 

expresión y actividad de las MMPs en distintos tejidos del organismo. En este 

contexto, se ha evidenciado un aumento en los niveles plasmáticos de MMP-2 y 

MMP-7 asociado al avance de la edad (Bonnema y cols., 2007). Cambios similares 

se han observado en piel y en tejido miocárdico, en donde se ha descrito un 

aumento de MMP-3 y MMP-9, respectivamente, a raíz del envejecimiento 

(Meschiari y cols., 2017; Cinque y cols., 2010).  

A nivel de los tejidos periodontales, se ha descrito que las células del 

ligamento periodontal provenientes de individuos de edad avanzada expresan 

mayores niveles de MMPs, en particular MMP-2 y MMP-8, en comparación con 

donantes jóvenes (Benatti y cols., 2008). Así mismo, se han descrito variaciones en 

los niveles de proteasas en condiciones patológicas, como es el caso de la 

enfermedad periodontal, observándose la expresión de algunas MMPs (-2, -8, -9, -

13) significativamente aumentadas en fluido gingival crevicular de pacientes con 

periodontitis crónica (Hernández y cols., 2007; Baeza y cols., 2016).  

 

1.2. Tejidos Periodontales 

 

El periodonto es una unidad morfo funcional perteneciente al sistema 

estomatognático, cuya función es soportar, transmitir y distribuir las fuerzas 

masticatorias, así como también proteger la estructura dentaria (Carranza, 2014). 

Se compone por cuatro tejidos que permiten la unión del diente al tejido óseo 

maxilar, los cuales se clasifican en dos grupos (Lindhe, 2009; Carranza, 2014):  

 Periodonto de inserción, compuesto por el ligamento periodontal, el 

cemento radicular y el hueso alveolar. 

 Periodonto de protección, compuesto por la encía, cuya función 

principal es cubrir y proteger los tejidos subyacentes. 
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En la Figura 2 se observan las distintas estructuras de los tejidos 

periodontales. 

 

Figura 2. Tejidos Periodontales. Los tejidos periodontales están constituidos por la encía 

o periodonto de protección (B) y el periodonto de inserción compuesto por cemento (C), ligamento 

periodontal ()  y hueso alveolar (A) (dato no publicado). 

 

 La encía, es el principal componente del periodonto de protección y es la 

porción de la mucosa masticatoria que recubre el proceso alveolar y rodea la porción 

cervical de los dientes. Anatómicamente, la encía se divide en marginal, adherida e 

interdental. En cuanto a la conformación histológica, el tejido gingival se puede 

dividir en: epitelio gingival y tejido conectivo gingival.  

El epitelio gingival corresponde a un revestimiento continuo de epitelio 

escamoso estratificado. Por otro lado, el tejido conectivo de la encía, también 

denominado lámina propia, está conformado por dos capas: un estrato papilar 

subyacente al epitelio y una capa reticular contigua el periostio del hueso alveolar. 

El tejido conectivo gingival está compuesto por elementos celulares, cuya célula 

predominante es el fibroblasto gingival, y por elementos extracelulares, entre los 

que encontramos las fibras (colágenas, reticulares y elásticas) y la sustancia 
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fundamental, la cual está conformada principalmente por agua, 

glucosaminoglicanos y proteínas como laminina, fibronectina, trombospondina e 

integrinas (Carranza, 2014). 

 

1.3. Fibroblastos  

 

Los fibroblastos son las células predominantes del tejido conectivo. Se 

caracterizan por ser productoras de colágeno y otras moléculas de la MEC. Son 

células de origen mesenquimal, que poseen una forma ahusada con un núcleo largo 

y ovalado (Wilkins y cols., 2014) y están distribuidas ampliamente en el cuerpo 

humano. La función principal de los fibroblastos es la deposición de matriz 

extracelular, así como también la secreción de las enzimas (metaloproteasas) 

encargadas de degradarla (Lindner y cols. 2012; Chiquet y cols, 2015). 

Los fibroblastos gingivales humanos (FGH) son las células más importantes 

en el proceso de síntesis del tejido conectivo gingival y, por tanto, esenciales 

también para el proceso de remodelación y reparación tisular (Hou y Yaeger, 1993; 

Chiquet y cols, 2015).  

Se ha descrito que los FGH derivados de individuos envejecidos exhiben una 

respuesta proliferativa y migratoria disminuida, sumado a una formación de tejido 

conectivo y remodelación de colágeno deficientes (Cáceres y cols., 2014). Estos 

cambios deletéreos en relación con las funciones de los FGH sugieren la presencia 

de un fenotipo secretor asociado a senescencia celular (SASP), el cual se ha visto 

ligado a una disminución en la producción de MEC y a un incremento en la secreción 

de variadas MMPs (Rodier & Campisi, 2011). 
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1.4. Efecto del envejecimiento en la remodelación de la MEC en tejido 

gingival humano. 

 A medida que pasan los años, el tejido conectivo gingival, al igual que el 

resto de los tejidos periodontales, va disminuyendo en grosor y en cantidad de 

células y fibras colágenas (Sáez y cols., 2007). Datos obtenidos en nuestro 

laboratorio (datos no publicados) han permitido demostrar que durante el 

envejecimiento se generan cambios morfológicos significativos en la MEC de tejido 

gingival humano. 

 En la Figura 3 se observan microfotografías de muestras de tejido gingival 

proveniente de individuos de distintas edades, sometidos a tinción con tricrómico 

de Masson, mediante las cuales se analizaron los cambios que experimenta el 

tejido conectivo gingival con el envejecimiento. Estos cambios comprenden una 

disminución significativa en el grosor de los haces de fibras colágenas y un 

aumento en la cantidad de espacios intersticiales conforme al avance de la edad.  

En este ensayo, las muestras se clasificaron según la edad del donante en 

tres grupos: jóvenes (≤ 24 años), mediana edad (30 a 48 años) y envejecidos (≥ 50 

años) de acuerdo a la clasificación descrita en estudios realizados en nuestro 

laboratorio (Saldías y cols.,2017), la que se basa en diferencias significativas en los 

niveles séricos de distintas moléculas  (TNF-α, MCP-1, PDGF, VEGF e IL-6R) entre 

los grupos etarios señalados, datos que se correlacionaron  con respuestas 

celulares disminuidas (proliferación, diferenciación y migración celular) y con un 

proceso de reparación deficiente en tejido gingival proveniente de individuos de 

mediana edad y envejecidos. Se utilizó esta clasificación en los ensayos empleados 

en este estudio. 
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 Figura 3. Tinción de Tricrómico de Masson en tejido gingival humano de distintas 

edades. (A). Imágenes representativas de tejido gingival humano de diferentes edades teñidos con 

la técnica tricrómico de Masson. Barra: 250 μm. Presencia de tejido epitelial (color morado) y tejido 

conectivo, constituido principalmente por colágeno tipo I (color celeste). (B). Aumento mayor de 

imágenes presentadas en (A), se destaca diferencias morfológicas de la MEC. Barra: 50 μm. () 

Fibras colágenas tipo I (celeste). (*) Espacio intersticial (espacio en blanco).  

 

En base a los antecedentes expuestos anteriormente, es posible afirmar que 

el envejecimiento influye de manera negativa en el tejido gingival, alterando la 

morfología de la MEC y las respuestas celulares que permiten una correcta 

reparación tisular. Por otra parte, se ha comprobado que el envejecimiento por sí 

solo, modula los niveles de MMPs en distintos tejidos del organismo, sin embargo, 

surge la duda de cómo afecta el envejecimiento en los niveles de proteasas 

secretadas por FGH, en particular MMPs. En este contexto, la determinación de 

variaciones significativas en el perfil secretor proteolítico de FGH en el 

envejecimiento facilitaría el estudio de los mecanismos responsables de las 

alteraciones experimentadas por el tejido conectivo gingival con el avance de la 

edad. 
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2. HIPÓTESIS 
 

Durante el envejecimiento existe una variación en el perfil secretor de los 

fibroblastos gingivales humanos, la cual tiende al aumento en los niveles de MMPs 

secretadas. 

 

3. OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar las diferencias en los niveles de MMPs secretados por FGH en el 

tejido conectivo gingival entre individuos jóvenes, de mediana edad y envejecidos. 

 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

a) Determinar las diferencias en los niveles de proteasas (ADAM, Catepsinas, 

MMPs y Calicreínas) secretadas por fibroblastos gingivales humanos entre 

individuos jóvenes e individuos envejecidos. 

 

b) Evaluar las diferencias en los niveles de expresión tisular de MMP-3 en 

muestras de tejido gingival humano provenientes de individuos jóvenes, de 

mediana edad y envejecidos. 

 

 

5. MATERIALES Y MÉTODOS  
 
Este estudio es de carácter descriptivo in vitro y fue realizado en muestras de 

tejido gingival humano, cuya obtención fue realizada previa firma del consentimiento 

informado (Anexo 1), aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina 

de la Universidad de Chile (095-2014; Anexo 2). 
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5.1. Selección de pacientes y obtención de muestras 

 Para este estudio se incluyeron pacientes (n=15) de distintos rangos 

etarios, clasificados en tres grupos (Saldías y cols., 2017): individuos jóvenes (≤ 24 

años; n=6), mediana edad (30 a 48 años; n=3) e individuos envejecidos (≥ 50 años; 

n=6) que no presentaban antecedentes de enfermedades metabólicas ni trastornos 

de la coagulación. Se excluyeron pacientes fumadores y pacientes que presentaban 

enfermedad periodontal. Se consideraron pacientes sanos periodontalmente 

calificados para este estudio, aquellos que no presentaron sitios con profundidad al 

sondaje >4mm, pérdida de inserción clínica ni sangrado al sondaje. 

Las muestras de tejido gingival se obtuvieron a partir del tejido retromolar y 

tejido gingival adherido a dientes extraídos, principalmente terceros molares, 

durante exodoncias realizadas a pacientes de la Clínica Odontológica de la 

Universidad de Chile. También se utilizaron muestras provenientes de tejido gingival 

excedente en cirugía periodontal de alargamiento coronario. Las muestras fueron 

transportadas en medio DMEM (Dulbecco’s modified Eagles minimal essential 

médium) al Laboratorio de Envejecimiento y Reparación tisular, ICBM, de la 

Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

 

5.2. Procesamiento de muestras biológicas para ensayo array de 

proteasas 

Cultivos primarios de FGH fueron obtenidos mediante el método de explante 

(Larjava y cols.,1989). Un total de (n=6) muestras, correspondientes al grupo de 

jóvenes (n=3) y al grupo de envejecidos (n=3) se cultivaron en medio de cultivo 

DMEM en presencia de suero fetal bovino (SFB) al 10% (Gibco BRL), 100 μg/ml de 

penicilina (Sigma), 100 μg/ml estreptomicina (Sigma) y 50 μg/ml de gentamicina a 

37 °C en 5% de CO2 de atmósfera. Se utilizó el medio condicionado de las células 

en subcultivo 3. 
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5.3. Procesamiento de muestras biológicas para ensayo de 

Inmunohistoquímica 

 Muestras de encía (n=9) obtenidas de individuos pertenecientes a los 

grupos de jóvenes (n=3), mediana edad (n=3) y envejecidos (n=3) fueron fijadas 

durante 24 horas con Paraformaldehído (PFA) al 4 % p/v pH 7,4 a 4°C, luego fueron 

deshidratadas con soluciones alcohólicas de grados ascendentes y aclaradas con 

xilol a temperatura ambiente. Posteriormente, las muestras fueron impregnadas a 

60°C con Histosec (Merck) para la obtención de tacos histológicos. 

 Finalmente, se obtuvieron secciones de 5 μm de grosor, que se 

adhirieron en portaobjetos cargados (BioGenex) para la realización de técnica 

inmunohistoquímica. Los portaobjetos con los cortes, fueron debidamente 

almacenados a 4° C en caja para portaobjetos. 

 

5.4. Ensayo Array de FGH para Proteasas:  

Para evaluar las diferencias en los niveles de proteasas secretadas por FGH 

en muestras provenientes de individuos de distintas edades, se realizó un ensayo 

Array de proteasas como método exploratorio. Para esto, se utilizó el medio 

condicionado del cultivo de FGH de individuos pertenecientes al grupo joven (n=3) 

e individuos pertenecientes al grupo envejecido (n=3) con el objetivo de identificar 

las proteasas cuyos niveles varían de forma significativa entre estos grupos etarios.  

El análisis se realizó utilizando el kit "Proteome Profiler Human Protease 

Array" (R&D technologies) siguiendo las instrucciones del fabricante.  Este kit 

comercial contiene anticuerpos para 34 distintas proteasas, adheridos en duplicado 

a membranas de nitrocelulosa.  

Las membranas se incubaron durante 1 hora con solución buffer de bloqueo 

incluida en el kit (Array Buffer 6). A su vez, se mezcló 1mL de cada muestra de 

medio condicionado con 15µL de mix de anticuerpos biotinilados de detección 

presentes en el kit, y se incubó durante 1 hora a temperatura ambiente. 
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Posteriormente, se retiró el buffer de bloqueo y las membranas se incubaron 

con la mezcla de medio condicionado con anticuerpos biotinilados durante 12 horas 

a 4°C. Se realizaron 3 lavados de 10 minutos con buffer de lavado contenido en el 

kit. Luego, las membranas fueron incubadas con HRP (horseradish peroxidase) 

conjugado con estreptovidina, durante 30 minutos a temperatura ambiente.  Se lavó 

nuevamente con buffer de lavado, tres veces durante 10 minutos. En seguida, las 

membranas fueron incubadas durante 1 minuto con una solución que contiene 

peróxido de hidrógeno y luminol. Las membranas fueron reveladas utilizando un 

fotodocumentador. Finalmente, se evaluaron los niveles de expresión de las 

distintas proteasas a través de la valoración de la intensidad/área de pixeles 

utilizando el procesador de imágenes ImageJ-64. 

 

5.5. Inmunohistoquímica cromogénica:  

Una vez obtenidos los resultados del ensayo array de proteasas, se realizó 

un ensayo de inmunohistoquímica cromogénica, con el fin de analizar la variación 

en los niveles de MMP-3 en el tejido gingival durante el envejecimiento, debido a la 

sobreexpresión de esta proteasa evidenciada en las muestras de medio 

condicionado pertenecientes al grupo de individuos envejecidos. Para este 

propósito se utilizaron cortes de tejido gingival provenientes de individuos jóvenes 

(n=3), mediana edad (n=3) y envejecidos (n=3). 

 Se desparafinaron los cortes de encía, sumergiéndolos 

secuencialmente por intervalos de 3 minutos en xilol, xilol/etanol, etanol de 100%, 

etanol de 95%, etanol de 70%, etanol de 50% y finalmente en agua destilada. 

Posteriormente se realizó la recuperación antigénica, para lo cual las muestras 

fueron sumergidas en solución buffer Citrato (Citrato de Sodio 10mM, Tween 0,05% 

v/v pH 6.0) a 95°C durante 30 minutos. 

 Para el bloqueo de las enzimas peroxidasas endógenas, las muestras 

fueron incubadas con solución de H2O2 al 3%(v/v) en H2O destilada, en cámara 

húmeda, durante 20 minutos a temperatura ambiente. Luego, fueron incubadas en 

solución de bloqueo, compuesta por suero fetal bovino al 10% (v/v) y Tritón X-100 
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al 0,3 % (v/v) en PBS, durante 2 horas a temperatura ambiente, para el bloqueo de 

uniones inespecíficas. 

 Para la incubación del anticuerpo primario se utilizó anticuerpo para 

MMP-3, MMP3 Antibody (45H6L22), ABfinity™ Rabbit Monoclonal (1:100, Thermo 

Fisher, Cat.#:701285), durante toda la noche a 4°C. Para el reconocimiento del 

anticuerpo primario se utilizó un anticuerpo secundario biotinilado universal R.T.U. 

anti-mouse/rabbit IgG (VECTOR Laboratories), durante 30 minutos a temperatura 

ambiente, dentro de una cámara húmeda. Para revelar se utilizó el kit ABC 

VECTASTAIN Elite (VECTOR Laboratories) y kit DAB sustrato para peroxidasa 

(VECTOR Laboratories) durante 30 minutos, también en cámara húmeda a 

temperatura ambiente. 

 La tinción nuclear se realizó con hematoxilina de Mayer durante 10 

minutos. Los cortes fueron deshidratados y montados con Entellán para su posterior 

observación en el microscopio (Microscopio Optika, Fluo xds-3FL, Italy). 

Finalmente, se realizó un conteo de las células con marcaje positivo para MMP-3 

(tinción amarillo/marrón) utilizando 3 áreas representativas por cada corte de tejido.  

 El control negativo se realizó siguiendo el mismo protocolo, 

reemplazando el anticuerpo primario correspondiente por solución de bloqueo. 

 

5.6. Análisis estadístico 

 

  Todos los experimentos se realizaron independientemente 3 o más 

veces. Los datos obtenidos se graficaron usando el software GraphPad Prism 6.0, 

al igual que el análisis estadístico respectivo. El análisis estadístico se llevó a cabo 

mediante test no paramétrico Mann-Whitney. Diferencias significativas a p≤ 0.05.  
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6. RESULTADOS 
 

6.1. Variación en los niveles de proteasas secretadas por FGH en 

jóvenes y envejecidos medida a través de ensayo Array.  

  En la Figura 4 podemos observar una imagen representativa de las 

membranas de nitrocelulosa reveladas, correspondientes al ensayo Array de 

proteasas "Proteome Profiler Human Protease Array". En ella podemos ver la 

expresión de 34 distintas proteasas en muestras de medio condicionado de cultivos 

de FGH obtenidos tanto de individuos jóvenes (Figura 4A.) como de individuos 

envejecidos (Figura 4B.). 

 

 

Figura 4. Presencia de proteasas en medio condicionado de FGH. Ensayo Proteome 

Profiler Human Protease Array. La figura muestra las membranas reveladas del ensayo array de 

proteasas incubadas con medio condicionado obtenido de individuos jóvenes (A) y de individuos 

envejecidos (B).  

 

  El análisis de intensidad/área de pixeles (Gráfico 1) arrojó como 

resultado que existen niveles elevados de las proteasas Catepsina A y MMP-2 

secretadas tanto en el grupo de fibroblastos obtenidos de individuos jóvenes como 

envejecidos. Los niveles de las proteasas ADAMTS1, Catepsina C, Catepsina L, 

Catepsina V y MMP-3 resultaron ser significativamente mayores en el grupo de 

individuos envejecidos en comparación con el grupo de individuos jóvenes. Por el 

contrario, se observó que los niveles de las proteasas MMP-10 y MMP-12 fueron 

significativamente mayores en el grupo de individuos jóvenes en comparación con 

el grupo de individuos envejecidos. 
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 Los valores de densidad de pixeles de ADAM8, ADAM9, ADAMTS13, 

Calicreína (-6, -3, -5, -7, -10, -11, -13), Catepsina (-b, -d, -e, -s, x/z/p), MMP (-1, -7, 

-8, -9, -13), Neprilisina, Proteinasa-3 y Urokinasa-3 no revelaron diferencias 

significativas entre ambos grupos, al igual que Catepsina A y MMP-2. 

 

 

 

Gráfico 1. Cuantificación gráfica de la expresión de proteasas en medio condicionado 

de FGH medido en ensayo Array. (Promedio +/- DS) El gráfico muestra la cuantificación de la 

intensidad/área de las bandas positivas para proteasas en ensayo array (Proteome Profiler Human 

Protease Array). Se observa el nivel de expresión de diferentes proteasas presentes en medio 

condicionado de cultivo de FGH obtenidos de individuos jóvenes y envejecidos. *Diferencias 

significativas p≤0,05 Mann Whitney en grupo envejecido versus grupo joven.  
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 En los resultados del ensayo array de proteasas (Gráfico 1) se observa 

un aumento significativo de distintas proteasas secretadas por fibroblastos 

gingivales. Entre éstas, destaca el aumento significativo en los niveles basales de 

MMP-3, ya que esta proteasa se asocia directa e indirectamente con el metabolismo 

del colágeno tipo I y III, entre otros componentes de la MEC.  

 

6.2. Niveles de MMP-3 en tejido gingival de individuos de distintos 

grupos etarios medidos a través de inmunohistoquímica cromogénica. 

 

En la Figura 5 se observa una muestra representativa de los resultados del 

ensayo de inmunohistoquímica. En ella podemos observar cortes de encía 

clínicamente sana provenientes de individuos pertenecientes a distintos grupos 

etarios, las cuales reflejan una diferencia en los niveles de expresión tisular de 

MMP-3 entre los distintos grupos. Es posible apreciar que, a medida que aumenta 

la edad, existe un aumento progresivo en la prevalencia de células positivas para 

MMP-3, marcadas en color amarillo/marrón.  

 Con el objetivo de graficar los cambios en los niveles de MMP-3 en 

tejido gingival en grupos de edad más avanzada, se realizó una cuantificación de 

las células positivas para MMP-3 en relación con el total de células a partir de las 

microfotografías de la inmunohistoquímica cromogénica presentes en la Figura 5.   
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Figura 5. Inmunohistoquímica Cromogénica para MMP-3 en distintos grupos etarios. 

Microfotgrafía de cortes de tejido gingival de voluntarios de los distintos grupos (jóvenes, mediana 

edad y envejecidos). Inmunohistoquímica cromogénica para MMP-3. Contraste de núcleo con 

hematoxilina de Mayer. Las células positivas para MMP-3 se aprecian en tonalidades 

amarillo/marrón. Los núcleos se aprecian de color azulado. Barra=50 μm.  
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En el Gráfico 2 se observa el porcentaje de células positivas para MMP-3 en 

cada uno de los grupos: jóvenes (>24 años), mediana edad (30-48 años) y 

envejecidos (>50 años).  Existe un porcentaje significativamente mayor de células 

positivas para MMP-3 a medida que aumenta la edad. El porcentaje de células 

positivas para MMP-3 según la cuantificación realizada fue de 20,18 ± 2,56% en el 

grupo joven, 43,04% ± 2,16% en el grupo de mediana edad y 51,15 ± 2,95% en el 

grupo envejecido. (promedio ± DS) 

 

 

Gráfico 2. El Porcentaje de células positivas para MMP-3 aumenta con la edad. 

(Promedio +/- DS) Cuantificación de células positivas para MMP-3 versus el total de células. El 

gráfico muestra porcentaje de células positivas para MMP-3 en relación al total de células, 

cuantificado en el grupo joven, de mediana edad y envejecido. * Diferencias significativas entre grupo 

joven y mediana edad (p<0,001), y entre joven y envejecido (p<0,001). 

  

* 

* 
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7. DISCUSIÓN 
 

El envejecimiento, es un proceso fisiológico que tiene múltiples 

repercusiones en el organismo, aumentando la vulnerabilidad del individuo a la 

aparición de enfermedades crónicas y degenerativas, que menoscaban su salud y 

calidad de vida (Olivares y cols., 2006). En el caso de los tejidos periodontales, a 

raíz del envejecimiento se produce un cambio morfológico y funcional progresivo, el 

cual se evidencia en un menor grosor y una menor capacidad reparativa del tejido 

gingival en individuos de edad avanzada.  

Estudios en nuestro laboratorio (Figura 3) demostraron que a partir de la 

mediana edad se produce una disminución en el grosor y en la densidad de los 

haces de fibras colágenas en tejido conectivo gingival, sumado a un aumento 

significativo en el número de espacios intersticiales, en comparación con individuos 

jóvenes, lo cual sugiere una alteración en la remodelación de la MEC basado en un 

desbalance entre la síntesis y degradación de sus componentes.  

Este estudio se enfocó en determinar las diferencias en los niveles de MMPs 

entre grupos de distintas edades, evaluados en tejido gingival y su posible relación 

con las alteraciones morfofuncionales que ocurren en este tejido con el avance de 

la edad. Los resultados de este estudio sugieren que existen ciertas proteasas que 

presentan niveles elevados en el medio condicionado proveniente de cultivos de 

FGH, independiente de la edad del donante de la muestra. Estas proteasas 

corresponden principalmente a Catepsina A y MMP-2, las que no varían 

significativamente sus niveles entre el grupo de jóvenes y el grupo envejecido, al 

igual que proteasas como ADAM-8 y Kalicreina-6. Por el contrario, ADAMTS1, 

Catepsina C, Catepsina L, Catepsina V y MMP-3 mostraron niveles 

significativamente mayores en el grupo de individuos envejecidos. Finalmente, los 

niveles de las proteasas MMP-10 y MMP-12 mostraron ser significativamente 

menores en el grupo de individuos envejecidos en comparación con el de individuos 

jóvenes.  

Particularmente, el aumento en los niveles secretados de MMP-3 en el grupo 

de individuos envejecidos llamó nuestra atención, debido a la importancia de esta 
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metaloproteasa en la degradación de componentes estructurales de la MEC como 

fibronectina, gelatina, proteoglicanos, colágeno tipo III y IV, laminina, entre otros 

(Chin y cols., 1985). Luego de evidenciar que existe un aumento en el nivel basal 

de MMP-3 secretado por fibroblastos gingivales a medida que aumenta la edad, 

evaluamos los niveles de MMP-3 in situ a nivel tisular en muestras de encía humana 

mediante la técnica de inmunohistoquímica cromogénica. 

 La evaluación de las variaciones en los niveles de MMP-3 en muestras de 

tejido gingival reveló un aumento gradual en el número de células positivas para 

MMP-3 en tejido conectivo gingival, siendo significativamente mayor en individuos 

de mediana edad y envejecidos, en comparación con el grupo de individuos jóvenes. 

Los datos obtenidos en este estudio nos permiten afirmar que efectivamente 

existe una relación entre la edad y el perfil secretor proteolítico de los fibroblastos 

presentes en el tejido gingival, determinado por un aumento en los niveles de 

proteasas responsables de la degradación de la MEC, en particular MMP-3. Lo 

anterior sugiere que existiría una mayor tendencia a la degradación de la matriz en 

el tejido gingival de individuos de edad más avanzada, lo que podría contribuir a la 

disminución de la capacidad reparativa del tejido gingival descrita en la literatura 

(Benatti y cols., 2006; Cáceres y cols., 2014). Por otra parte, se ha demostrado que 

el aumento en los niveles de metaloproteasas en el tejido gingival, sumado a una 

disminución en el grosor de éste, contribuyen a la pérdida de soporte periodontal y 

aumentan el riesgo de enfermedad periodontal. (Huttner y cols., 2009). 

El rol de MMP-3 en el catabolismo de las proteínas de la MEC está dado, no 

solo por la unión directa del sustrato con el sitio activo de esta proteasa, sino 

también a través de la activación de pro-colagenasas tales como MMP-1, MMP-8, 

MMP-13 y la pro-gelatinasa MMP-9 (Murphy y cols., 1987; Knauper y cols., 1993). 

Debido a la importancia de MMP-3 en la degradación de la MEC, se ha asociado su 

sobreexpresión a la destrucción del tejido conectivo durante el desarrollo de 

distintas patologías, principalmente degenerativas. Se ha descrito un aumento de 

MMP-3 en patologías tales como enfermedad cardíaca, enfermedad de Alzheimer, 

esclerosis múltiple entre otras (Posthumus y cols., 2000; Ma y cols., 2015; 

Helbecque y cols., 2006; D'Souza y cols., 2002). 
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Hasta el momento, diversos estudios avalan la existencia de una variación 

en los niveles de proteasas asociadas al envejecimiento. Yu y cols. (2013) 

estudiaron la variación en los niveles de expresión de las moléculas involucradas 

en el metabolismo de la MEC de tendón, y obtuvieron como resultado que la 

expresión de colágeno tipo I no varía entre los distintos grupos etarios, sin embargo, 

los niveles de expresión de MMP-2 y MMP-9 aumentan significativamente en el 

grupo de individuos de edad más avanzada, lo que podría relacionarse a los 

cambios degenerativos producidos a nivel de tendón en el envejecimiento. 

Estudios similares se han realizado utilizando tejido periodontal, 

describiéndose un aumento en la expresión de MMP-2 y MMP-8 en ligamento 

periodontal proveniente de individuos mayores de 60 años (Benatti y cols., 2008) 

Un estudio realizado por Komosinska-Vassev y cols. (2011) demostró que 

existe un aumento progresivo en las concentraciones séricas de MMP-3 conforme 

al avance de la edad, en individuos sanos, observándose concentraciones 

significativamente mayores en la tercera, cuarta y sexta década de vida en 

comparación con la primera. Los resultados de este estudio indicaron que existe 

una correlación positiva entre los niveles séricos de MMP-3 y la edad, sugiriendo 

que la remodelación de la MEC también podría mostrar variaciones dependientes 

de la edad. 

Otro estudio describió que, en piel envejecida, existe un aumento drástico en 

la actividad de MMP-3, asociado a un aumento en la degradación del colágeno 

(Cinque y cols., 2010). Por otra parte, Quan y Fisher (2015) describieron que la piel 

de individuos menores de 30 años presenta fibras colágenas abundantes y 

altamente compactas y organizadas, y que, por el contrario, en piel de individuos 

mayores de 80 años se observan fibras colágenas fragmentadas y desorganizadas. 

En este estudio, el aumento en la degradación de colágeno en el tejido se debió 

principalmente al aumento en la secreción de MMPs. 

 Los resultados de estos estudios avalan el supuesto de que los cambios en 

los niveles de MMPs observados en tejido conectivo con el avance de la edad 

serían, en parte, los responsables del deterioro en la calidad y capacidad de 

respuesta de los tejidos, lo que sugiere que nuestros resultados podrían estar 
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relacionados de manera directa con el deterioro en el tejido gingival descrito en el 

envejecimiento. 

A su vez, este deterioro en la calidad de los tejidos podría estar asociado al 

aumento en la proporción de células senescentes en el organismo durante el 

envejecimiento, las cuales expresan un fenotipo secretor asociado a senescencia 

(SASP) (Rodier y Campisi, 2011) caracterizado por un aumento significativo en los 

niveles secretados de más de 40 factores involucrados en señalización celular, 

teniendo un efecto principalmente pro-inflamatorio en su entorno (Coppé y cols., 

2010). Entre los cambios que presentan las células senescentes, destaca la 

sobreexpresión de proteasas, en particular, MMPs (Millis, 1992), cambio que 

también pudimos observar en nuestro estudio, sugiriendo que, en definitiva, existiría 

una relación estrecha entre la senescencia celular, el aumento en los niveles de 

MMP-3 en FGH provenientes de individuos envejecidos y el deterioro del tejido 

conectivo gingival observado en el envejecimiento. 

 Los resultados de nuestro estudio permiten sugerir a MMP-3 como un 

posible biomarcador de envejecimiento a nivel de tejido conectivo gingival, lo que 

posibilitaría su uso como un medio para determinar la edad fisiológica del tejido y, 

por ende, el grado de envejecimiento biológico del mismo, de acuerdo a la 

clasificación de grupos etarios utilizada en este trabajo. (Xia y cols., 2017; Saldías 

y cols., 2017). 

 
Determinar la edad fisiológica del tejido gingival permitiría predecir la calidad 

de la respuesta reparativa de este tejido ante lesiones traumáticas, como también 

en procedimientos quirúrgicos que involucren tejido gingival y, de este modo, 

determinar la necesidad de estimular la cicatrización mediante el uso de terapias 

regenerativas coadyuvantes, tales como el plasma rico en plaquetas (PRP), el que 

consiste en un concentrado de plaquetas activadas, suspendidas en una porción de 

plasma con alto contenido de factores de crecimiento que favorecen la angiogénesis 

y la reparación tisular (Anitua, 1999; Wang y Avila, 2007). También se utiliza la 

fibrina rica en plaquetas (PRF) que consiste en una matriz de fibrina que atrapa en 

su interior plaquetas, factores de crecimiento y citoquinas, y que favorece la 
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reparación de los tejidos blandos, la angiogénesis, el anclaje de injertos y reduce el 

tiempo de cicatrización (Naik y cols., 2013; Borie y cols., 2015) 

En segundo lugar, permitiría predecir la tendencia a la degradación y al 

adelgazamiento del tejido periodontal, proceso asociado a un mayor riesgo de 

recesión gingival, cuya exposición radicular resultante afecta la estética y podría 

conducir a sensibilidad y caries radicular. También se asocia a un mayor riesgo de 

enfermedad periodontal y de pérdida de soporte periodontal (Huttner y cols., 2009; 

García-Rubio y cols., 2015). La estimación de este riesgo nos permitiría intervenir 

de manera oportuna estableciendo pautas de tratamiento y control periodontal 

acorde a dicha susceptibilidad.  

Sin embargo, se requieren estudios adicionales para validar esta proteasa 

como un biomarcador de envejecimiento, de acuerdo con los criterios de la AFAR 

(The American Federation for Aging Research), tales como ser validado en un 

modelo animal, o poder ser evaluado repetidas veces en un individuo sin producir 

daño alguno.  

Se sugiere ampliar el tamaño de la muestra para futuros estudios, así como 

también evaluar la influencia de la edad en los niveles de actividad de MMP-3 en el 

tejido conectivo gingival. Con este fin, se sugieren estudios adicionales que 

determinen los niveles de la forma activa e inactiva de esta proteasa, en distintos 

grupos etarios, y evaluar, paralelamente, los niveles de su principal inhibidor tisular, 

TIMP-1. 

Posteriormente, sería de gran utilidad investigar si los resultados de este 

estudio se ven reflejados en saliva y en fluido gingival crevicular (FGC), lo cual nos 

proveería de un método diagnóstico no invasivo de la condición periodontal del 

paciente en relación con los niveles de MMP-3 y el grado de envejecimiento 

fisiológico.  
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8. CONCLUSIÓN 
 

Los niveles de MMP-3 secretados por FGH en tejido conectivo gingival son 

significativamente mayores en individuos pertenecientes a la mediana edad y 

envejecidos, en comparación con individuos jóvenes. 
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10. ANEXOS 
 

10.1. ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

 

TÍTULO DEL PROYECTO  

“Crosstalk between gingival fibroblast and macrophages in wound healing 
during aging.” 

“Comunicación entre fibroblastos y macrófagos en la reparación durante el 
envejecimiento” 

 

Nombre del Investigador principal: Mónica Cáceres Lluch 

Profesor asistente 

Institución: Universidad de Chile. Facultad de Medicina. 

R.U.T. 10276185-5 

Teléfonos:02-9789537 

 

Invitación a participar: Le estamos invitando a participar en el proyecto 
de investigación “ Comunicación entre fibroblastos y macrófagos en la reparación 
durante el envejecimiento” 

 

Objetivos: Esta investigación tiene por objetivo identificar el papel del 
envejecimiento en la reparación de  encía. 

  El estudio incluirá a un número total de 10 pacientes, de la Clínica 
odontológica de la Facultad de Odontología, Universidad de Chile. 

 

Procedimientos: Si Ud. acepta participar será sometido a participar 
voluntariamente en un estudio que investigará sobre la capacidad de cicatrización 
de las encías. Esta invitación se generó luego que mi odontólogo tratante me 
indicara la conveniencia de extraer una pieza dentaria por su mal pronóstico o un 
alargamiento coronario. Adicionalmente a la extracción de este diente y/o 
alargamiento coronario, sólo si acepto participar en este estudio, estoy de acuerdo 
en ser sometido a una evaluación de mis dientes y encías por un odontólogo. Así 
mismo, acepto que se me tomé una muestra de encía de aproximadamente 3 x 4 x 
4 milímetros (mm) durante la extracción dentaria que se ha planificado. La muestra 
de encía será utilizada para la obtención y cultivo de células. Estas células serán 
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utilizadas únicamente para el estudio de la cicatrización de las encías y no se 
realizará ningún tipo de análisis genético con este tejido. Si en el futuro esta muestra 
es utilizada con otro fin, se me solicitará mi consentimiento. Estas muestras de tejido 
serán guardadas en un laboratorio dentro del ICBM  de la Facultad de Medicina de 
la Universidad de Chile. El investigador responsable  de este laboratorio es la Dra  
Mónica Cáceres. 

 

Riesgos: Los posibles riesgos de estos procedimientos son bajos ya que la 
muestra de tejido que será extraído es habitualmente eliminada durante este tipo de 
procedimientos quirúrgicos y no representa un procedimiento adicional a la cirugía 
ya indicada. Como consecuencia de la extracción dentaria, es posible que ocurra 
dolor, sangramiento o eventualmente infección de la zona intervenida. Sin embargo, 
como parte de la planificación de esta cirugía, se indicarán los fármacos apropiados 
y se darán las indicaciones necesarias para evitar este tipo de complicaciones. 

Cualquier otro efecto que Ud. considera que puede derivarse al proceso de 
extracción deberá comunicarlo a la Dra Mónica Cáceres en el teléfono 8-8376403. 

 

Costos: El costo de la toma de muestra de tejido gingival que me sea 
solicitada para este estudio será financiada por el proyecto de investigación. Sin 
embargo, el costo del procedimiento odontológico por el cual usted está siendo 
tratado no será cubierto por este estudio. 

Como participante en este estudio Ud. o su sistema previsional deberán 
financiar las hospitalizaciones, honorarios, exámenes y tratamientos habituales para 
el estudio y tratamiento de su enfermedad. 

 

Beneficios: Además del beneficio que este estudio significará para el 
progreso del conocimiento y el mejor tratamiento de futuros pacientes, su 
participación en este estudio servirá para dilucidar los mecanismos celulares 
asociados al proceso de envejecimiento. 

 

Alternativas:  Si Ud. decide no participar en esta investigación recibirá el 
estudio y  tratamiento que se aplica habitualmente, los que también pueden tener 
efectos adversos (enumerar si corresponde para permitir compararlos con los 
descritos para la droga en estudio) 

 

Compensación: Ud. no recibirá ninguna compensación económica por su 
participación en el estudio.  
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Confidencialidad: Toda la información derivada de su participación en este 
estudio será conservada en forma de estricta confidencialidad, lo que incluye el 
acceso de los investigadores o agencias supervisoras de la investigación. Cualquier 
publicación o comunicación científica de los resultados de la investigación será 
completamente anónima.  

 

Información adicional: Ud. o su médico tratante serán informados si 
durante el desarrollo de este estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones 
que puedan afectar su voluntad de continuar participando en la investigación. 

 

Voluntariedad: Su participación en esta investigación es totalmente 
voluntaria y se puede retirar en cualquier momento comunicándolo al investigador 
y a su médico tratante, sin que ello signifique modificaciones en el estudio y 
tratamiento habituales de su enfermedad. De igual manera su médico tratante o el 
investigador podrán determinar su retiro del estudio si consideran que esa decisión 
va en su beneficio. 

 

Complicaciones: Los posibles riesgos de estos procedimientos son bajos 
ya que la muestra de tejido que será extraído es habitualmente eliminada durante 
este tipo de procedimientos quirúrgicos y no representa un procedimiento adicional 
a la cirugía ya indicada. Como consecuencia de la extracción dentaria, es posible 
que ocurra dolor, sangramiento o eventualmente infección de la zona intervenida. 
Sin embargo, como parte de la planificación de esta cirugía, se indicarán los 
fármacos apropiados y se darán las indicaciones necesarias para evitar este tipo de 
complicaciones. 

 

Derechos del participante: Usted recibirá una copia íntegra y escrita de 
este documento firmado. Si usted requiere cualquier otra información sobre su 
participación en este estudio puede comunicarse con: 

 

Investigador: Mónica Cáceres Lluch  

Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 02-9786714. 

monicacaceres@med.uchile.cl 

 

Otros Derechos del participante 

En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Presidente del 
“Comité de Ética de Investigación en Seres Humanos”, Dr. Manuel Oyarzún G., 
Teléfono: 2-978.9536, Email: comiteceish@med.uchile.cl, cuya oficina se encuentra 

mailto:ceiha@med.uchile.cl
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ubicada a un costado de la Biblioteca Central de la Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile en Av. Independencia 1027, Comuna de Independencia. 

 

Conclusión: 

Después de haber recibido y comprendido la información de este documento 
y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar 
en el proyecto “Defectos en las respuestas celulares asociadas a la reparación 
durante el envejecimiento de tejidos periodontales”. 

 

 

_________________                                                    

Nombre del sujeto     Firma   
 Fecha 

Rut. 

 

_________________                      

Nombre de informante    Firma   
 Fecha 

Rut. 

 

_________________                                                                       

Monica Cáceres Ll                       Firma   
 Fecha 

Rut. 10276185-5 

 

 

Si se trata de un paciente incompetente, registrar nombre del paciente y de 
su apoderado. 

 

 

 

10.2. ANEXO 2 Acta de aprobación comité de ética. 
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