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1. INTRODUCCIÓN. 

El movimiento producido por una fuerza ortodóncica aplicada 

sobre la corona de un diente causa una respuesta inflamatoria aguda 

de los tejidos blandos periodontales (ligamento periodontal -LPO- y 

encía) la cual desencadena una serie de procesos biológicos que 

llevan a la remodelación tanto de los tejidos blandos como del propio 

hueso. Tales cambios conducen a la síntesis de diferentes moléculas 

biológicamente activas (ácido araquidónico, factores de crecimiento, 

citoquinas y ezimas) que son, en última instancia, los responsables de 

la remodelación ósea y el subsiguiente movimiento dentario (ver 

Schenkein et al., 2010).  

 

Una manifestación de esos complejos procesos tisulares y 

biológicos puede encontrarse en el fluido crevicular gingival (FCG) 

que rodea los dientes que se están moviendo, ya que cambian sus 

componentes y, seguramente, deberían de aumentar las 

concentraciones de las moléculas que intervienen de una manera 

más activa en tales modificaciones. En los últimos años, algunos 

trabajos han estudiado la composición del FCG durante el movimiento 

ortodóncico de los dientes (ver Apuzzo et al., 2013; Anand-Kumar et 

al., 2015), habiéndose encontrado, por ejemplo, variaciones en los 

niveles de algunas citoquinas y metaloproteinasas de la matriz 

extracelular (MMPs; Capelli et al., 2011; Canavarro et al., 2013; 

Almeida et al., 2015; Karasawa et al., 2015). El análisis de los 

componentes del FCG es, pues, un método no invasivo que permite 

conocer la respuesta celular al movimiento dentario. El fluido se 
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puede recoger fácilmente y los posibles biomarcadores que se 

pueden determinar en él son casi ilimitados, ya que su número 

aumenta de forma paralela a los conocimientos sobre la 

mecanobiologia de los movimientos ortodóncicos. Por tanto, las 

variaciones en los componentes del FCG pueden ser un método muy 

útil para conocer los cambios que se están produciendo en el diente, 

hueso y tejidos periodontales durante el tratamiento ortodóncico (ver 

Apuzzo et al., 2013; Anand-Kumar et al., 2015).  

 

El presente trabajo de investigación se diseñó para determinar 

si algunas de las MMPs que están implicadas en el proceso de 

remodelación ósea y/ó del LPO (ver Estado actual del problema) 

varían sus concentraciones en el FCG durante el movimiento de los 

dientes inducido por movimientos ortodóncicos, así como para 

determinar si existen diferencias en tales concentraciones entre las 

zonas de presión y tracción de los dientes sometidos a la acción de la 

fuerza artodóncica. Y los hallazgos que se obtengan pueden servir 

para ajustar, mejorar y acortar dichos tratamientos y para evitar los 

posibles efectos colaterales de los mismos.  

 

Con el fin de encuadrar con claridad el trabajo de investigación 

realizado en el contexto de la ortodoncia, en el apartado que sigue, se 

estudiarán en detalle los siguientes aspectos: la remodelación tisular 

en el curso de los movimientos ortodóncicos, las bases moleculares 

de esos procesos, y las variaciones en la composición del FCG 

determinadas por el movimiento dentario. El trabajo intenta además 

vincular la ciencia básica a la ortodoncia clínica. En la actualidad es 
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necesario que los ortodoncistas conozcan las bases biológicas de lo 

que ocurre en el diente y en los tejidos que lo rodean cuando se 

aplica sobre él una fuerza para poder tratar de una forma más 

adecuada y racional los problemas clínicos diarios.  
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2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 

2.1. Remodelación ósea: el ciclo del hueso   

Los huesos, a pesar de su aparente inactividad, están 

sometidos a una renovación permanente en la que se destruye el 

hueso viejo y se produce hueso nuevo; este proceso se denomina 

remodelación ósea. En él intervienen todos los tipos celulares 

(osteoblastos, osteocitos, osteoclastos y células óseas de superficie o 

revestimiento). Los osteoclastos destruyen zonas de los huesos 

dispersas y microscópicas denominadas unidades de remodelación 

ósea (URO; más conocidas por sus siglas en inglés, BRU: bone 

remodeling units); posteriormente se rellenan por tejido óseo 

neoformado por los osteoblastos. En cuanto a los osteocitos, 

funcionan como mecanosensores que organizan todo el proceso; y 

las células de revestimiento están implicadas en el inicio y finalización 

de la remodelación ósea, pero su función exacta aun no es conocida 

(ver Eriksen, 2010). El proceso de remodelación ósea representa un 

mecanismo para reemplazar el hueso que ha sufrido daño por acción 

mecánica repetitiva, así como una forma de adaptación del esqueleto 

a los factores biomecánicos locales y las influencias hormonales 

sistémicas. Desde un punto de vista celular y molecular, el proceso de 

remodelación ósea es muy complejo (Sims y Gooi, 2008; Sims y 

Martin, 2014; Figura 1).  
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Figura 1.- Esquema de los mecanismos celulares y moleculares implicados en la 

remodelacion ósea. Tomado Sims y Martin, 2014. 

 

La diferencia entre la cantidad de hueso que se destruye y la 

que se forma en cada una de las URO se conoce como balance óseo, 

y la velocidad de renovación ósea, es decir, el volumen de hueso 

renovado en la unidad de tiempo, se denomina recambio óseo 

(turnover). Como consecuencia de ello se forman cavidades 

tuneliformes en el hueso cortical (cono de apertura) o lacunares en el 

trabecular (laguna de Howship) (Figura 1). El ciclo de la remodelación 

ósea se divide en cuatro etapas o fases: activación, resorción, 

inversión y formación. La fase de activación comienza con el 

reclutamiento de los pre-osteoclastos a zonas del hueso en las que 

han desaparecido las células de revestimiento. Los pre-osteoclatos 

proliferan, diferencian y fusionan para formar los osteoclastos 

maduros, caracterizados por ser multinucleados y contener gran 

cantidad de gránulos citoplasmáticos. El fenómeno de activación es 

consecuencia de la intervención de una serie de señales no bien 

conocidas, entre las que deben estar cambios en las fuerzas 

mecánicas locales, en la situación endocrinológica general del 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3899560_bonekey2013215-f1.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3899560_bonekey2013215-f2.jpg
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individuo, en el ambiente paracrino del lugar que va a ser 

remodelado, y en la propia estructura ósea surgidos como 

consecuencia del envejecimiento o del sufrimiento de un daño.  

 

Antes de que comience la fase de resorción, los osteoclastos 

deben fijarse al hueso. Para ello, las células de revestimiento se 

retraen dejando huecos a través de los cuales pasan los osteoclastos. 

Tras establecer contacto con la matriz ósea, las células osteoclásticas 

se fijan al hueso por medio de la integrina avβ3 presente en la 

superficie de los osteoclastos por determinadas proteinas de la matriz 

ósea (vitronectina, fibronectina). Tras la unión se produce la 

activación en el osteoclasto de la quinasa p60c-src, que interviene en 

la reorganización de su citoesqueleto y hace que los osteoclastos 

adapten la típica forma activa con el borde de adhesión rugoso y un 

anillo rico en filamentos de actina en torno a él y que al unirse a la 

matriz cierra el espacio que queda entre ambas. Después de fijarse a 

las superficies Oseas, los osteoclastos maduros comienzan a 

resorber hueso. La disolución de la base mineral precede al de la fase 

orgánica y es mediado por la secreción de hidrogeniones (H+) a 

través de un mecanismo de transporte activo ATPasa-dependiente. 

Los H+ facilitan la disolución del cristal de hidroxiapatita y el pH 

idóneo (pH = 4,5) para que actúen las enzimas lisosomales que 

disuelven la fase orgánica. En este proceso intervienen las 

metaloproteinasas (MMPs) 2, 9 y 13 y la catepsina K. Los productos 

de degradación del hueso son fagocitados por el osteoclasto que 

finalmente muere por apoptosis.  
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Una vez finalizada la reabsorción, la superficie ósea queda 

libre de células, excepto algunos fagocitos mononucleares encargaos 

de eliminar los detritus y de formar la línea de cementación sobre la 

que se depositara el hueso nuevo. Esta fase se denomina de 

inversión y durante ella se produce el reclutamiento de los 

osteoblastos. Tras este periodo de aparente inactividad llegan al 

hueso los precursores de los osteoblastos, que proliferan y se 

diferencian como osteoblastos maduros y rellenan de osteoide los 

huecos formados por los osteoclastos. No se conocen con exactitud 

los mecanismos que determinan el acoplamiento entre los 

osteoblastos y los osteoclastos, aunque se cree que intervienen 

algunos factores de crecimiento. Posteriormente tiene lugar la fase de 

formación en la que los osteoblastos sintetizan y depositan la matriz 

osteoide que posteriormente se mineralizara. Se considera que 

aproximadamente la mitad de los osteoblastos formadores de hueso 

mueren por apoptosis. La otra mitad se transforma en osteoblastos de 

superficie (células de recubrimiento) que recubren el hueso 

neoformado, o a medida que forman hueso, quedan enterrados en él, 

y se diferencian en osteocitos. Los osteocitos se mantienen en 

contacto entre sí y con las células de la superficie ósea mediante una 

red de prolongaciones citoplasmáticas alojada en un sistema 

canalicular existente en el tejido óseo. Tanto los osteoclastos como 

los osteoblastos se originan en la medula ósea. Los precursores de 

los osteoclastos son de estirpe hematopoyética, mientras que los de 

los osteoblastos pertenecen al mesénquima (estroma) de la medula. 

Los precursores de los osteoclastos no pueden desarrollarse en 

ausencia de las células del estroma debido a la implicación del 
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sistema RANK-RANKL-osteoprotegerina (Figura 2). El papel de los 

osteoblastos y de los osteoblastos en la remodelación ósea esta fuera 

de toda duda, pero la función de los osteocitos en la misma es más 

dudosa (Bonewald, 2011; Goldring, 2015).  

 

 

 

 

 

Figura 2.- Superior: Representación esquemática de las interacciones celulares del 

eje RANKL–RANK–OPG entre osteoblastos, precursores de osteoclastos y 

osteoclastos (izquierda) y maquinaria de acido y enzimas líticas necesaria para la 

resorción ósea. Tomado de Adamopoulos y Mellins, 2015. Inferior: Representación 

esquemática del origen de las células implicadas en el proceso de remodelación 

ósea. Tomado de Redlich y Smolen, 2012. 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjfmIaPvuDMAhXLbBoKHRiLA_gQjRwIBw&url=http://www.nature.com/nrd/journal/v11/n3/fig_tab/nrd3669_F1.html&psig=AFQjCNF08qPWYZK72dkq3q1g6ZeqYeA-2g&ust=1463553044017830
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2.2. Remodelación tisular durante los movimientos ortodóncicos 

La remodelación ósea que se produce durante el movimiento 

dentario ortodóncico sigue las pautas generales comentadas en los 

párrafos anteriores, pero tiene peculiaridades que se exponen a 

continuación.  

 

El movimiento dentario inducido por la aplicación de una fuerza 

ortodóncica se caracteriza por cambios de remodelación en los tejidos 

dentarios y periodontales n esta situación la fuerza aplicada 

determina la compresión del hueso alveolar y del LPO por un lado, 

mientras que en el lado opuesto el ligamento periodontal se estira 

(zona de tensión).  Además, las fuerzas alteran la vascularización del 

tejido periodontal que como respuesta sintetiza moléculas y 

metabolitos capaces de inducir respuestas en los tejidos 

periodontales.  

 

En el movimiento ortodóncico también se produce una 

respuesta del LPO. Durante la fase inicial, en la que el diente invade y 

ocupa el espacio ocupado por el LPO este se transforma en 

hiperhémico, edematoso y infiltrado por células inflamatorias. A 

continuación hay un descenso progresivo de los fascículos de 

colágeno como resultado de la acción de algunas MMPs y otros 

agentes catabólicos de la matriz extracelular (MEC). El modelo teórico 

que describe la inducción del movimiento dentario después de la 

aplicación de una fuerza externa incluye varias etapas: primero el 

estiramiento de la matriz del ligamento y del hueso alveolar que altera 
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ambos tejidos con deformación celular que se traduce en activación 

de los fibroblastos y osteoblastos en el ligamento y el hueso, 

respectivamente; esta remodelación en el ligamento y en el hueso 

alveolar es lo que consiente que el diente se mueva. Hay que 

destacar que las células del ligamento reaccionan de forma diferentes 

a las fuerzas de tensión y de compresión predominando las 

anabólicas en las primeras y las catabólicas en las segundas 

(Krishnan y Davidovitch, 2009).  

 

La teoría de la presión-tensión del movimiento ortodóncico, 

propuesta por Schwartz en 1932, describe el movimiento dentario en 

un contexto mecánico: en el lado de la presión los efectos biológicos 

serían los siguientes: alteración del flujo sanguíneo en el LPO 

presionado, muerte celular en el área de presión del LPO 

(hialinizacion), reabsorción del tejido hialinizado por los macrófagos, 

resorción ósea por osteoclastos del hueso alveolar. Por el lado de la 

tensión, se activa el flujo sanguíneo en las zonas de estiramiento del 

LPO lo cual favorece la actividad ostoblástica con el consiguiente 

deposito de osteoide y su posterior mineralización (ver von Böhl y 

Kuijpers-Jagtman, 2009) (Figura 3).  

 

Recientemente se ha propuesto que la teoría de presión-

tensión no es tan simple y que podría implicar respuestas biológicas 

tisulares más complejas, sugiriendose que la zona de oposición al 

movimiento del hueso puede inducirse por la carga ejercida por las 

fibras estiradas del LPO, lo que también puede inducir una flexión 

leve de la pared alveolar; o por resorción directa descargando de la 
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pared alveolar, en el caso de las fuerzas de baja intensidad; y por 

resorción indirecta como reparación debida a la isquemia inducida por 

fuerzas de alta intensidad (Melsen, 2001).  Schwarz propuso el 

concepto clásico de la fuerza óptima como “la fuerza que conducía a 

un cambio en la presión del tejido blando aproximó la presión arterial 

de los capilares, lo que previne su obstrucción en el LPO 

comprimido.” Las fuerzas que exceden el nivel óptimo producirían 

áreas de necrosis en los tejidos blandos, que previenen la 

reabsorción ósea, ya que el movimiento del diente no se produciría 

hasta que no se eliminen los tejidos necrosados.  

 

 

Figura 3.- Izquierda: Zonas de presión y tensión tras la aplicación de un movimiento 

ortodóncico. Derecha: Localización del fluido crevicular gingival. Tomado de Apuzzo 

et al. 2013. 

 

2.3. Bases moleculares de la remodelación tisular  

La respuesta de adaptación bioquímica a la acción de una 

fuerza ortodóntica es un proceso altamente sofisticado. Muchas de 
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las etapas del proceso se limitan al LPO o sus proximidades y a las 

células del hueso alveolar, que son capaces de transformar las 

fuerzas mecánicas en fenómenos moleculares (transducción de la 

señal) y dar lugar al movimiento ortodóntico del diente. En realidad, 

todo ello es la respuesta de las células del LPO, osteoblastos y 

osteoclastos a las variaciones de la homeostasis local inducida por 

los mecanismos ortodóncicos (ver Masella y Meister, 2006).  

 

La aplicación de una fuerza ortodóncica altera cinco 

microambientes: la MEC, la membrana celular, el citoesquelto, la 

matriz proteica del núcleo y la expresión del genoma. Todo este 

complejo sistema por el que una fuerza se transforma en un proceso 

biológico constituye el campo de la mecanobiología (ver Del Valle et 

al., 2012).  Es probable que el tratamiento ortodóntico sea una 

combinación de efectos mecánicos puros y de variaciones 

moleculares-genéticas-celulares.  

 

Los mediadores biológicos de los procesos que acontecen en 

hueso alveolar y el LPO como consecuencia del movimiento dentario 

incluyen, entre otros, las prostaglandinas (Funk, 2001), las 

interleukinas y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) (Kwan et al., 

2004) y la MMPs, que son el objeto del presente estudio.  

 

La MEC es el componente extracelular de los tejidos que 

presta apoyo a las células, almacena factores de crecimiento y regula 

la adhesión, el movimiento y las interacciones celulares (Benjamin y 

Khalil, 2012; Cobo, 2015). La formación y degradación de la MEC es 
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crucial en todos esos procesos biológicos implicados en el 

mantenimiento de la homeostasis y regeneración tisulares. Estos 

procesos biológicos están bajo el control de una familia de 28 

endopeptidadsas conocidas como metaloproteinasas de la MEC 

(MMPs), metaloproteinasas con multidomios de Zn especializadas en 

la degradación de diferentes componentes de la MEC (Vu y Werb, 

2000; Lenglet et al., 2013). La MEC está formada principalmente de 

polisacáridos, como el ácido hiarurónico, las fibras de colágeno y 

elastina, proteoglicanos, como el condroitín sulfato o el heparán 

sulfato,  lugares de unión de factores de crecimiento, moléculas de 

adhesión celular y otras moléculas que mantienen los tejidos 

hidratados. Los diferentes componentes de la MEC son dianas 

específicas para las diferentes MMPs. En base a la especificidad de 

susbtrato se clasifican en 5 grupos: colagenasas (MMP-1, -8, -13), 

gelatinasas (MMP-2, -9), estromielisinas (MMP-3, -10, -11), 

matrilisinas (MMP-7 and -26), MMPs tipo membrana (MP MMP-14, 

15, 16) y otras (MMP-12, -20 y -27 con estructura similar a la 

estromielisina; MMP-19, una proteasa degradante de la membrana 

basal; MMP-20, específica del diente; MMP-21, una gelatinasa que se 

expresa en algunos carcinomas; MMP-23, implicada en la 

reproducción; y MMP-28 o epilisina, que participa en las 

enfermedades reumáticas (Huxley-Jones et al., 2007; Benjamin y 

Khalil, 2012). Las MMPs han sido estudiadas en diferentes ámbitos 

de la odontología tanto en condiciones de normalidad como 

patológicas (Sambandam y Neelakantan, 2014; Jain y Bahuguna, 

2015) y han sido propuestas como biomarcadores de diferentes 

patologías sistémicas y locales (Galliera et al., 2015).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vu%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10970876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10970876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10970876
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212426815000743
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212426815000743
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La actividad de las MMPs se regula estrechamente a diferentes 

niveles, desde la transcripción génica a la traslación, activación pro-

enzimática e inhibición por proteínas reguladoras, como los 

inhibidores tisulares de la metaloproteinasas (tissue-inhibitors of 

MMPs: TIMPs) que pueden neutralizar las MMPs y por tanto prevenir 

el exceso de degradación de la MEC. Por su participación en la 

biología tisular normal y su implicacion en algunas patologías, hace 

que tanto las MMPs como sus inhibidores, hayan sido propuestos 

como biomarcadores de las mismas (Raffetto y Khalil, 2008; Galliera 

et al., 2010).  

 

2.4. El análisis del fluido crevicular gingival como método diagnóstico  

El FCG es un exudado presente en el surco gingival cuyo 

componente acuoso deriva sobre todo del suero pero que, al pasar a 

través de los tejidos blandos periodontales (el propio LPO y la encía) 

modifica su composición, y ésta varía de acuerdo al estado de esos 

tejidos (Tollefsen y Saltvedt, 1980). El FCG puede recogerse con 

relativa facilidad en surco gingival, sin necesidad de emplear métodos 

invasivos, y su análisis ofrece un gran potencial como fuente de los 

factores asociados a y/o derivados de los cambios en el hueso 

alveolar y tejidos periodontales como consecuencia de los 

movimientos ortodóncicos. En otras palabras, el FCG es una zona de 

fácil acceso a biomarcadores de lo que sucede durante los 

movimientos ortodóncicos. La presencia o ausencia de algunas 

sustancias en el FCG, así como elevaciones o  descensos en ellas, 

permitiría identificar el nivel de remodelado de los tejidos 
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periodontales durante el movimiento ortodóncico, en base a su papel 

en la mecanobiología del mismo.  

 

Un biomarcador puede definirse como una sustancia que se 

mide y evalúa como  indicador de procesos biológicos normales o 

patológicos, o de la efectividad de un tratamiento farmacológico. Debe 

de ser específico y sensible y tener la capacidad de informar sobre 

una situación biológica; en el ámbito de la ortodoncia de los cambios 

en los tejidos duros y blandos en cada una de las fases del 

movimiento dentario (Brooks et al., 2009). 

Existen abundantes estudios que han determinado diferentes 

componentes de la MEC y de sus metabolitos en el FCG en 

diferentes patologías dentales y periodontales. Los datos que se 

relacionan a continuación hacen referencia exclusivamente a estudios 

realizados en humanos (ver Krishnan y Davidovitch, 2006, 2009; 

Dudic et al., 2006). Hay revisiones recientes disponibles sobre la 

utilización de compuestos detectables en el FCG como 

biomarcadores del movimiento ortodóncico en distintos modelos 

animales (ver Apuzzo et al., 2013).  

 

Pender et al. (1994) investigaron los cambios en los 

glicosaminoglicanos en el flujo de GCF en tres etapas de tratamiento 

ortodóntico, antes del tratamiento ortodóntico, encontrando escasas 

variaciones. Otros autores se han entrado en marcadores específicos 

de la resorción ósea (osteocalcina N-telopeptido) (Garlet et al., 2008), 

las enzimas proinflamatorias y de las prostaglandinas (Linkhart et al., 

1991; Lowney et al., 1995; Grieve et al. 1994; Walker y Buring, 2001; 
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Sekhavat et al., 2002; Dudic et al., 2006; Nishijima et al., 2007) y de 

las actividades fosfatásicas alcalina y ácida (Perinetti et al., 2003, 

2004). Además, existen diferencias en los lados de compresión y 

tracción: en el primero se produce una mayor expresión de TNF-α, 

RANKL, y MMP-1, mientras que el lado de tensión hay mayor 

expresión de IL-10, TIMP-1, colágeno de tipo I, osteoprotegerina y 

osteocalcina; la expresion de  transforming growth factor-β (TGF-β) 

fue similar en ambos lados (Garlet et al., 2007, 2008).  

 

Con relación a las MMPs, un estudio pionero llevado a cabo 

por Apajalahti et al. (2003) demostró que la MMP-2 aumentaron 

perceptiblemente en el FCG de 4 a 8 h después de la aplicación de la 

fuerza ortodóncica, mientras que la MMP-1 no se modificaba. Ingman 

et al. (2005) encontraron resultados similares a finales del 1 mes de 

tratamiento. Trabajos más completos, como el llevado a cabo por 

Cantarella et al. (2006) demostró que estas proteínas degradantes de 

la MEC tenían diferentes niveles en el FCG en las caras de presión y 

de tracción de los dientes sometidos a movimiento ortodóncico, y que 

variaban en función del tiempo. En general, la compresión aumenta 

los niveles de MMPs (MMP-1 tiene el pico máximo a 1 hora, siendo el 

pico máximo a las 8 horas mientras que la tensión aumenta las MMPs 

durante la primera hora y se restablecen los niveles basales a las 8 

horas. Por su lado, Capelli et al. (2011) analizaron los niveles de 

MMP-3, 9 y 13 en FCG a diferentes tiempos del movimiento 

ortodóncico en el FCG (7 dias antes de comenzar el tratamiento y 1h, 

24 h, y a los 14, 21 y 80 días) mediante inmunoensayo. En este caso 

los niveles de las tres MMPs se modificaron con el tiempo en la cara 
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de compresión.  En un estudio similar realizado por Canavarro et al. 

(2013) se determinó determinaron los niveles  MMP-1, -2, -3, -7, -8, -

12, y -13 en el FCG en la caras de presión y tensión a las 1 y 24 

horas, y los 7, 14, y 21 días. Estos autores no encontraron diferencias 

entre los controles y los grupos experimentales en ninguno de los 

tiempos, ni entre las caras de presión y tensión. Almeida et al. (2015), 

por su lao, analizaron los niveles de MMP-1, -2, -3, -7, -8, -12, y -13 a 

diferentes tiempos durante el movimiento ortodóncico (una semana 

antes de comenzar la activación, inmediatamente después de la 

activación, después de 1 h, 24 h, y 7, 14, y 21 días) utilizando 

técnicas de inmunoensayo. Estos autores encontraron variaciones en 

los niveles de MMP-1 y en MMP-12 a las 24 horas de la activación, y 

concluye que los niveles de MMPs en el FCG no sufren cambios 

significativos como consecuencia de los movimientos ortodóncicos. 

Por su parte en un modelo in vitro Karasawa et al. (2015) observaron 

disminución en la expresión de MMP-1, -3, y -13, y aumento de TIMP-

2, y -3.  
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3. MATERIAL Y TÉCNICAS 

3.1. Material 

Para la realización del presente trabajo se utilizaron 

muestras de FCG humano, obtenidas de pacientes del 

Instituto Asturiano de Odontología (IAO; Oviedo). Las 

muestras de GCG se obtuvieron de 16 sujetos (3 mujeres y 5 

varones; edad media: 12,5 años; rango de edades: 11 a 13 

años) a los que se les había prescrito tratamiento ortodóncico 

por diferentes motivos. Los sujetos fueron informados de las 

características y objetivos del estudio, y se obtuvo el 

consentimiento informado de sus padres o tutores legales. El 

estudio fue aprobado por el Comité Ético de IAO.  

 

Antes de la recolección del FCG se limpio la superficie 

del diente para eliminar cualquier placa supragingival y se 

aplicó una corriente de aire durante 5 segundos. A 

continuación se recogió el FCG mediante tiras de papel 

estériles estándar (Periopaper®, Interstate Drug Exchange). 

Las tiras se introdujeron en el surco crevicular y mantenida 

en esa posición durante 30 segundos. De cada sujeto se 

tomaron muestras en el lado de presión y de el de tensión a 

los siguientes tiempos: 7 días antes de colocar aparatología 

(T0), a las 24 horas (T1), a los 7 días (T2), a los 14 días (T3) 

y a los 30 días (T4) tras la aplicación del tratamiento (Tabla 

1). Uno de los pacientes (nº 3) no completo el estudio y en 
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otros 3 (nº 2, 4 y 7) no se pudieron obtener las muestras a 

todos los tiempos.  

 

Nº Identificación Sexo Edad T0 T1 T2 T3 T4 

1 GAF V 13      

2 ARS V 13      

3 SPL V 13      

4 AJF M 13      

5 ASJ M 11      

6 DQM V 12      

7 JDM M 13      

8 SRM V 12      

Tabla 1.- Pacientes incluidos en el estudio, indicando sexo, edad y 

tiempos a los que se recolectó la muestras de FCG. T0: 7 días antes de 

colocar aparatología; T1: a las 24 horas; T2: a los 7 días; T3: a los 14 

días; T4: a los 30 días 

 

Las tiras de papel se metieron en Eppendorf® estériles 

y almacenados a -4°C hasta el momento de su utilización.  

 

3.2. Técnicas  

La actividad MMP de los extractos proteicos del FCG 

se determinó utilizando un kit Fluorimetric SensoLyte 520 

Generic MMP Assay Kit (AnaSpec) siguiendo las 

instrucciones del proveedor, y se realizó en los Servicios 

Técnicos de Investigación de la Universidad de Oviedo. Este 
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kit detecta la actividad de las MMPs de las MMP-1 a la MMP-

14.  

 

Las proteínas totales se extrajeron de las tiras de 

papel embebidas en el FCG utilizando un tampón de lisis 

Tris-CCl 50 mM Tris-HCl, pH 7.4; 300 mM NaCl; 1% Triton X-

100; y el cóctel inhibidor de proteasas etilendiamina libre de 

ácido tetracético (Roche). Posteriormente, proteínas aisladas 

se incubaron durante 24 h con 4-aminofenil acetato 

mercúrico para activar todas las pro-MMPs presentes en el 

FCG. Las proteínas extraídas se llevaron hasta un volumen 

total de 1 ml.  

 

El péptido apagado se incubó en pocillos con un 

formato de 96-well (50 µl por well) durante 60 min a 

temperatura ambiente con los extractos de las proteínas 

aisladas del FCG. Tras la incubación se leyeron los pocillos a 

una longitud de onda de excitación/emisión = 490/520 nm 

para determinar las unidades relativas de fluorescencia. Los 

resultados se expresan en unidades relativas de 

fluorescencia, corregida por el background, por microgramo 

de proteína. Los datos de 3 experimentos independientes se 

calculo la media y el error estándar de la media, y las 

diferencias se determinaron mediante el test de ANOVA.  
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El principio de la técnica utilizada es el siguiente: se 

utiliza como substrato un péptido-FRET (Forster resonance 

energy transfer; transferencia de energía de resonancia) 

apagado que tras romperse por la enzima (MMP en nuestro 

caso) genera fluorescencia que puede ser cuantificada en un 

lector de placa. Las unidades de fluorescencia relativas se 

correlacionan directamente con la actividad enzimática. El kit 

utilizado ha sido optimizado para la detección de MMP-1, 2, 

3, 7, 8, 9, 12, 13, y 14, y es entre 5 y 20 veces más sensible 

que los test para detectar cada MMP de manera separada 

(Figura 4).  

 

 

Figura 4.- Fundamento de la técnica para la detección de la actividad 

MMPs utilizando un substrato múltiple para diferentes MMPs. Tomado de 

Rakhmanova et al., 2015. 
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4. RESULTADOS. 

De todas las MMPs que podían ser detectados con el kit utilizado 

en el trabajo se han seleccionado MMP1, MMP2, MMP3, MMP8, 

MMP9 y MMP13 por dos motivos: el volumen de FCG disponible (y en 

consecuencia la cantidad de proteína en ellos) y las MMP que según 

los datos bibliográficos disponibles tienen mayor implicación funcional 

en el movimiento dentario. En las tablas que siguen, y que sirven para 

exponer los resultados, las cuadrículas en color rojo (compresión) o 

azul (tensión) muestran las diferencias estadísticamente significativas 

a los diferentes tiempos de la investigación.  

 

En condiciones basales, en el T0, en el FCG de los sujetos que 

iban a ser sometidos al estudio no se detectó actividad en 5 las 

MMPs, y se apreció a niveles residuales (en torno a 0,1 URF/µg de 

proteína) MMP2, MMP3 y MMP8. Esta actividad seguramente debe 

de estar en relación con la actividad básica y permanente de 

remodelación del hueso alveolar en los sujetos en estudio, sobre todo 

teniendo en cuenta la edad de los mismos ya que se pueden 

considerar en fase de crecimiento.  

 

La MMP1, también denominada colagenasa intersticial o 

colagenasa de los fibroblastos, interviene en la degradación de 

diferentes tipos de colágeno en la MEC. Como consecuencia de los 

movimientos ortodóncicos su actividad se encuentra aumentada 

exclusivamente en la zona de tensión, con valores máximos a los 14 

días (Tabla 2).  
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Tabla 2.- Valores relativos de actividad de MMP1 expresados en 

URF/µg de proteína 

 

MMP1 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0 0 0,1 0 0 

Tensión 0 0,2 0,2 1,6 ± 0,2 0,2 

 

A MMP2 también se la conoce bajo el término de gelatinasa 1, 

e interviene principalmente en los procesos de degradación del 

colágeno IV de las membranas basales y en la remodelación ósea. 

En el curso de los movimientos dentarios su actividad se encentra 

aumentada, a partir de la primera semana hasta el final del periodo de 

tiempo estudiado tanto en la cara de compresión como de tensión, 

siendo más evidentes las variaciones en la primera (Tabla 3).  

Tabla 3.- Valores relativos de actividad de MMP2 expresados en 

URF/µg de proteína 

MMP2 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0,1 0,3 3,2 ± 0,2 3,6 ± 0,1 1,8 ± 0,2 

Tensión 0,1 0,1  2,6 ± 0,1 2,1 ± 0,1 1,6 ± 0,3 

 

Por lo que refiere a la MMP3 o estromelisina 1, su espectro de 

sustratos es mucho más amplio ya que puede degradar diferentes 

tipos de colágeno (II, III, IV, IX y X), así como proteoglicanos, 
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fibronectina, laminina y elastina. En los movimientos dentarios 

inducidos por ortodoncia, en la población analizada en el presente 

trabajo, las principales variaciones se producen durante las primeras 

fases del mismo, encontrándose elevación de la actividad en las 

primeras 24 horas y la primera semana; en los periodos de tiempo 

más largos, aunque su actividad es mayor que en los controles, es 

menor que durante la primera semana. Por otro lado los cambios 

encontrados fueron paralelos en las caras de compresión y tensión de 

los dientes.  

 

Tabla 4.- Valores relativos de actividad de MMP3 expresados en 

URF/µg de proteína 

MMP3 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0,1 1,8 ± 0,3 4,2 ± 0,2 0,6 0,7 

Tensión 0,1 1,6 ± 0,1 3,3 ± 0,4 0,6 0,4  

 

La MMP8 es también una colagenasa que se secreta de forma 

inactiva. No obstante, teniendo en cuenta el protocolo experimental 

realizado en el que se ha han activado las formas pro-MMP de las 

MMPs, debe de considerarse que está enzima también está activada. 

Además los datos experimentales del trabajo así lo sugieren ya que 

sus niveles de actividad se incrementan de manera moderada con los 

movimientos ortodóncicos, siendo más evidentes en los periodos de 

tiempo mayores (Tabla 5).  
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Tabla 5.- Valores relativos de actividad de MMP8 expresados en 

URF/µg de proteína 

MMP8 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0,1 0,8 0,8 1,6 ± 0,1 1,6 ± 0,1 

Tensión 0,1  0,4 0,7  1,0 ± 0,1 1,3 ± 0,1 

 

La MMP9 o gelatinasa B pertenece al grupo de las matrilisinas 

y degrada sobre todo los colágenos de tipo IV y V pero también otros 

componentes de la MEC. En base a los resultados obtenidos, también 

participa en la remodelación tisular en el curso de los movimeintos 

ortodóncicos ya que su actividad se me incrementadas por los 

mismos, sobre todo en las primeras fases del movimiento (hasta los 7 

días) y en mayor medida en el lado de compresión (Tabla 6).  

Tabla 6.- Valores relativos de actividad de MMP1 expresados en 

URF/µg de proteína 

 

MMP9 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0 1,7 ± 0,1 3,6 ± 0,3 0,6 0,2 

Tensión 0 1,2 ± 0,1 2,4 ± 0,1 0,3  0,3  

URF/µg de proteína 

 

Por último, MMP13 o colagenasa 3, es una de las primeras 

MMPs conocidas y su sustrato fundamental de actuación son los 
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colágenos. Desde hace años se sabe que interviene en los procesos 

de turnover óseo y en la osificación. En nuestro trabajo su actividad 

de se encuentra aumentada tanto en el lado de presión como de 

tensión, especialmente en éste, desde las 24 horas hasta los 14 días 

tras la inducción del movimiento dentario ortodóncico (Tabla 7).  

Tabla 7.- Valores relativos de actividad de MMP1 expresados en 

URF/µg de proteína 

 

MMP13 T0 T1 T2 T3 T4 

Compresión 0 2,6 ± 0,2 1,8 ± 0,1 0,8  0 

Tensión 0 3,7 ± 0,4 2,9 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,3  
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5. DISCUSION. 

El presente trabajo de investigación se diseño para analizar en el 

FCG humano los efectos en la actividad de algunas MMPs de los 

movimientos dentarios inducidos por tratamientos de ortodoncia. Se 

ha analizado una población reducida, homogénea respecto a la edad, 

de sujetos en periodo de crecimiento, durante un periodo de tiempo 

que abarca desde las 24 h hasta los 20 días de iniciado el 

tratamiento.  

 

Las últimas investigaciones indican que el genoma de todos los 

organismos vivos tiene un 2% aproximadamente de genes, unos 500 

genes, que codifican para proteasas (Fanjul-Fernandez et al., 2010). 

Las MMPs son endopeptidasas zinc-dependientes que degradan la 

MEC y poseen características estructurales y funcionales semejantes. 

Participan en procesos normales y patológicos, embriogénesis, 

curación de las heridas, inflamación, cáncer, etc … y en los últimos 

años se han convertido en dianas terapéuticas en muchos procesos 

(Lopez-Otin et al., 2009). En la actualidad se dispone de métodos 

como la eimografía, ELISA, y tets basados en la actividad de péptidos 

que pueden ser utilizados para los estudios de las MMPs. El primero 

es un método con rendimiento relativo bajo, mientras que la técnica 

de ELISA cuantifica de forma relativa pero no da información sobre la 

actividad de las MMPs. Pero en los últimos años se ha desarrollado la 

técnica de fluorometría o transferencia de energía de resonancia 

(Forster resonance energy transfer: FRET) ha permitido el análisis 

continuo y con alto rendimiento de estas enzimas. FRET se basa en 

la transferencia de energía distancia-dependiente de una molécula 



  

 

Discusión 

 

40 

donante a otra aceptora. En general las fracciones del donante y del 

aceptador son diferentes, y en este caso FRET se puede detectar por 

la aparición de fluorescencia en el aceptador o el apagado de la 

misma en el donante. Los ensayos para proteasas normalmente 

implican a un donante fluorescente en un extremo y a un aceptor 

apagado en el otro separados entre sí por un péptido que contiene la 

secuencia en la que rompe la proteasa. Los pares donante/ aceptador 

deben de tener suficiente superposición espectral para que ocurra la 

transferencia de energía eficiente que haga que la diferencia de 

espectros sea distinguible.  

 

Las MMPs investigadas en el presente intervienen en diferentes 

procesos biológicos relacionados con el movimiento dentario 

(Meeran, 2012) y su actividad es regulada por las citoquinas y 

factores proinflamatorios que se producen en el curso de los 

movimientos ortodóncicos (Pulkoski-Gross, 2012). La mayoría de los 

trabajos realizados hasta la fecha que ponen en relación las MMPs 

con los movimientos ortodóncicos se centran en determinar la 

elevación o descenso de los niveles (Capelli et al., 2011; Canavarro et 

al., 2013; Almeida et al., 2015; Karasawa et al., 2015) o del 

inmunomarcaje (Fernández-González et al., 2015, 2016) durante el 

movimiento dentario. La técnica utilizada en nuestro trabajo determina 

la actividad de las MMPs más que su presencia. Este hecho es muy 

importante si se tiene en consideración que algunas MMPs se liberan 

de forma no activa y que, por tanto su presencia en el espacio 

extracelular, o es nuestro caso el FCG, no indica necesariamente que 

se encuentren activas.  Por otro lado, es difícil comparar resultados 
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con los aportados por otros investigadores ya que el fundamento del 

sistema de valoración de las MMPs es diferente.  

 

En cualquier caso, en el presente trabajo se ha detectado que el 

movimiento ortodóncico no modifica la actividad de MMP1 salvo a las 

dos semanas del tratamiento en la cara de tensión; aumenta la 

actividad de MMP2 tanto en las cara de compresión como de tensión, 

aunque algo más en la primera, a partir de la semana de tratamiento; 

incrementa la actividad de MMP3 de forma paralela y progresiva en 

ambos lados durante la primera semana; MMP8 aumenta su actividad 

en ambos lados a los 15 y 30 días; la actividad de MMP9 esta 

aumentada en ambos lados durante la primera semana; y MMP13 

también se incrementa en la primera semana, aunque en el lado de 

tensión se mantiene su actividad también a los 15 días. Expresado en 

forma de cronograma los resultados se exponen en la tabla 8.  

 

Comparando estos resultados con los existentes en la bibliografía 

con relación a las MMPs en FCG, se aprecia que son parcialmente 

concidentes con los de Apajalahti et al. (2003), Ingman et al. (2005), y 

Capelli et al. (2011). Pero difieren completamente de los de 

Canavarro et al. (2013) que no encontraron diferencias entre los 

controles y los grupos experimentales en ninguno para ninguna de las 

MMPs estudiadas, a ningún tiempo, ni entre las caras de presión y 

tensión; y de los de  Karasawa et al. (2015) observaron disminución 

en la expresión de MMP-1, -3, y -13. Todas estas diferencias 

seguramente deben de ser atribuidas: a los diferentes métodos de 

valoración de las MMPs, a diferencias en la edad de los grupos de 
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pacientes estudiados y posiblemente a variaciones individuales de los 

sujetos. 

 

Tabla 8.- Tiempos de actividad de las MMPs analizadas 

 24 h 7 días 14 días  30 días  

MMP1     

MMP2     

MMP3     

MMP8     

MMP9     

MMP13     

 

 

A la vista de estos datos resulta evidente que son necesarios 

ulteriores estudios para determinar si la medición de la actividad de 

MMPs en FCG puede considerarse un biomarcador de lo que sucede 

en el hueso y en el ligamento periodontal durante los movimientos 

ortodóncicos (ver Apuzzo et al., 2013; Anand-Kumar et al., 2015).  

 

El trabajo realizado ofrece datos importantes sobre la biología 

y la cronobiología de los movimientos dentarios inducidos por 

movimientos ortodóncicos. Sin embargo, también presenta una serie 

de limitaciones que conviene poner de manifiesto. El valor muestral 

fue escaso y ello hace que los resultados deban de ser tomados con 

precaución. Por otro lado, aunque representa una notable ventaja 

para interpretar los hallazgos, el escaso rango de edades de los 

sujetos incluidos en el estudio hace que no puedan extrapolarse a la 
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población general. Además, hubiera sido de interés poder valorar un 

mayor número de MMPs así como sus inhibidores. Pero la cantidad 

de FCG que se puede obtener de cada sujeto limita el número de 

ensayos que se pueden realizar. Y también conviene destacar que 

este tipo de análisis no son económicos y que también este factor 

limita el trabajo. Sería deseable realizar un estudio pues, con mayor 

población, mayor rango de edades, y más análisis para corroborar los 

prometedores datos del presente estudio ya que podrían ser de gran 

interés para mejorar los tratamientos de ortodoncia.  
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