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Resumen

La adhesién entre las resinas hidréfilas y la dentina se
encuentra sometida a una degradacién permanente cuya in-
tensidad aumenta en funcién del tiempo transcurrido. Esto
es producto de la actividad de las metaloproteinasas, de las
catepsinas y otras enzimas colagenoliticas, responsables de la
destruccién paulatina de las fibras coldgenas de la capa hibri-
da. La mayoria de las estrategias para inhibir estas enzimas

han sido ensayos de laboratorio, mientras que las investiga-
ciones clinicas son escasas. En este trabajo se analiza la lite-
ratura relacionada con las estrategias sugeridas para prevenir
la degradacion del colageno de la capa hibrida en la interfaz
resina-dentina.

Palabras clave: Adhesivos dentinarios, clorhexidina,
dentina, enzimas proteoliticas.

Abstract

The bonds between hidrophylic resins and dentin are
subjected to a time-dependent collagenolytic degradation.
Endogenous enzymes such as matrix metalloproteinases,
catepsins and other enzymes are responsible for the hybrid
layer destruction. The majority of strategies developed to in-
hibit these enzymes are laboratory evaluations while clinical

studies are scarce. This review examines the literature related
to the strategies suggested to prevent collagen degradation of
the hybrid layer in resin-dentin interfaces.

Key words: Chlorhexidine, dentin, dentin adhesives,
proteolytic enzymes.

Introduccion

Durante las dos ultimas décadas se han venido
desarrollando nuevos y maés sofisticados materiales
de restauracion con la capacidad de mejorar la re-
sistencia adhesiva en la interfaz resina-dentina. Sin
embargo, existe una opinién consensuada entre los
investigadores acerca de que la adhesi6on microme-
canica obtenida en las restauraciones mediante el uso
de los adhesivos dentinarios hidrofilos tiende a sufrir

un deterioro progresivo a lo largo del tiempo, redu-
ciendo de esta forma su durabilidad.?

Este fendmeno es atribuido principalmente a la
degradacion progresiva de la capa hibrida.>® A conse-
cuencia de ello, la posterior filtracién bacteriana en la
interfaz resina-dentina® inicia el desarrollo de caries
recurrente, aumentando la sensibilidad y provocando
diferentes grados de inflamacién pulpar via conduc-
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tillos dentinarios que, en la mayoria de los casos, re-
quiere de un tratamiento endodéntico.*

El deterioro que se produce en la matriz colagena
a medida que transcurre el tiempo se debe a la degra-
dacion hidrolitica del adhesivo*® y a la participacién
activa de una serie de enzimas colagenoliticas sinteti-
zadas y segregadas por odontoblastos durante el pro-
ceso de dentinogénesis, denominadas metaloprotei-
nasas (MMP) y catepsinas (CTP). Las MMP vy las
CTP quedan posteriormente fosilizadas en la matriz
dentinaria,*”® y se reactivan en presencia de un pH
acido, especialmente durante el grabado. Estas enzi-
mas actiian fundamentalmente en la zona de la capa
hibrida, donde luego de la accién del grabado acido
las fibras coladgenas son parcialmente infiltradas por
la resina y, por lo tanto, quedan desprotegidas.

Tjaderhane et al.’ observaron que el proceso de
dentinogénesis y mineralizacion requiere de un con-
trol enzimadtico extracelular a través de una serie de
proteinasas, de las cuales una gran proporcion perte-
nece a la familia de las MMP. Se ha demostrado que
las MMP —de las que hasta el momento se conocen
cinco: MMP-2, MMP-9, MMP-8, MMP-14 y MMP-
20- son endopeptidasas dependientes del calcio y del
cinc, y que participan activamente en la degradacién
de la matriz dentinaria.'?

El objetivo de este trabajo fue analizar la informa-
cion disponible en relacién con el patrén de compor-
tamiento de las enzimas colagenoliticas que compro-
meten la estabilidad de la interfaz resina-dentina y
las recientes estrategias experimentales desarrolladas
para intentar prevenir o reducir su degradacion.

Desarrollo

Metodologia de la recoleccion de datos. Se rea-
lizé una revisién de la literatura relativa a trabajos
de investigacion publicados hasta 2017, entre los que
se cuentan publicaciones histéricas consideradas pre-
cursoras de los procedimientos actualmente ensaya-
dos. Se utiliz6 informacién obtenida de PubMed y de
la base de datos Cochrane 2014, y se complemento la
btisqueda mediante bibliografia cruzada. El criterio
de inclusion abarcé solamente trabajos publicados en
revistas con referato y que, a juicio de los autores,
aportaran los conocimientos esenciales para la com-
prension de los mecanismos que regulan la inhibi-
cion de la actividad enzimética y permiten conservar
la integridad de la capa hibrida.

Degradacion del colageno. En un trabajo ante-
rior,* se hizo referencia a las MMP, las CTP y otras
enzimas colagenoliticas fosilizadas en la matriz
dentinaria, cuya presencia ha sido ya confirmada
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por diferentes investigadores.”!'? Estas enzimas se
encuentran directamente relacionadas con la degra-
dacién de las fibras colagenas que no han sido ade-
cuadamente protegidas a causa de su impregnacion
incompleta por parte de la resina. Esto se produce
cuando las MMP son activadas durante la aplicacion
de los adhesivos que requieren de un tratamiento de
grabado de la dentina.’ El reducido pH del &acido
fosforico (0,7-1) incrementa la accién colagenolitica
sobre la matriz dentinaria que ha sido desmineraliza-
da. Lehmann et al.'* observaron que aun el uso de un
adhesivo de autograbado desarrolla un pH suficien-
temente bajo como para incrementar la sintesis de la
MMP-2 en odontoblastos humanos, lo que posibilita-
ria la accién de estas enzimas sobre la capa hibrida a
través del fluido contenido en los tibulos dentinarios.

Adicionalmente, la funcién de las MMP se ha-
lla potenciada por la accion de las CTP, un tipo de
endopeptidasas que participan en la lisis intracelular
dentro de los compartimientos lisosomales, aunque
también existen como exopeptidasas participando
en la degradacién de la matriz extracelular, espe-
cialmente en la degradacién del colageno tipo 1.1>16
Tersariol et al.'” informaron que las CTP también son
producidas y liberadas por odontoblastos, especial-
mente aquellos que se encuentran en las ultimas eta-
pas de maduracion, y estan presentes en la dentina
sana, aunque también se las ha observado en altas
proporciones en la dentina cariada. De la misma for-
ma que las MMP, la presencia de las CTP en los ttibu-
los dentinarios confirman su origen pulpar y pueden
ser activadas por el pH de los monomeros de las re-
sinas adhesivas.” Hashimoto et al.’® observaron que
la degradacion de la capa hibrida sigue dos diferentes
patrones de comportamiento: a) pérdida de la resina
de los espacios interfibrilares; b) desorganizacion de
las fibras coldgenas. Este comportamiento es el re-
sultante de la hidrolisis de la resina y del colageno,
fenémeno que afecta sensiblemente la estabilidad de
la interfaz resina-dentina. Otras experiencias realiza-
das ex vivo e in vivo revelaron que suele quedar una
gran proporcion de fibras coldgenas desprotegidas
dentro de la capa hibrida,'*?! ya que su infiltracién
y encapsulacién por parte de la resina no siempre es
completa. Por su parte, Spencer et al.?> comprobaron
que, a diferencia de los adhesivos que requieren de
un grabado previo de la dentina, las resinas adhesivas
de autograbado tienden a disolver la fase inorganica
de la dentina e infiltran simultdneamente la matriz
dentinaria, produciendo finalmente una menor ex-
posicién de las fibras coldgenas. En una experiencia
in vivo, Ferrari y Tay* observaron que se producia
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nanofiltracién en la interfaz, incluso en ausencia de
espacios vacios, y reafirman que la degradacion de
las areas incompletamente infiltradas por la resina se
debe exclusivamente a la accién de las enzimas co-
lagenoliticas dentro de la matriz dentinaria, ain en
ausencia de enzimas bacterianas.* Estos resultados
concuerdan con los de Pashley et al.> y Nishitani
et al.*

Inhibicion de la accion de las MMP y las CTP.
Recientemente se ha sugerido una serie estrategias
que intentan inhibir o al menos reducir la degrada-
cién de las fibras colagenas desprotegidas provocada
por las MMP y las CTP. El uso de estas estrategias
durante los procedimientos clinicos de restauracion
con resinas adhesivas podria constituir una maniobra
importante que permita prevenir y mantener la esta-
bilidad de la interfaz resina-dentina durante periodos
de tiempo mas prolongados, evitando de esta manera
la penetracién bacteriana (Zmener et al. 2013; datos
no publicados), la hipersensibilidad, la formacién de
caries recurrentes y futuras complicaciones pulpa-
res. Estas experiencias se basan fundamentalmente
en el uso de inhibidores de las enzimas colagenoliti-
cas. En ese sentido, el gluconato de clorhexidina,”-*
el EDTA,*“ los agentes capaces de establecer ca-
denas cruzadas,”-* los inhibidores sintéticos de las
MMP,>%5! ]los metacrilatos que contienen amonio
cuaternario®® y ciertos procedimientos de técni-
ca>*%%” han sido ensayados con diferentes grados de
eficacia.

Clorhexidina (CHX). Hasta el momento, la
CHX aplicada directamente sobre la superficie denti-
naria o incorporada dentro de la féormula del adhesivo
pareceria ser una de las estrategias mas efectivas y
de facil aplicacion en la clinica. Se ha demostrado
que la CHX inhibe la accién de la MMP-2, MMP-8
y MMP-9 y cierto tipo de CTP,?* y preserva —tanto
ex vivo como in vivo—*>* la integridad de la matriz
colagena de la capa hibrida, sin interferir con la ca-
pacidad adhesiva de las resinas.®-

Carrillo et al.® realizaron una experiencia en pa-
cientes que presentaban terceros molares sanos con
indicacion de extraccién por razones quirdrgicas.
Luego de preparar cavidades de clase I, los molares
se dividieron en dos grupos. Las cavidades del gru-
po 1 recibieron un tratamiento con 4cido fosférico
al 35% (3M, ESPE, St. Paul, MN, Estados Unidos)
durante 15 segundos y, a continuacion, se les apli-
6 la resina Single Bond (3M) sobre la dentina lige-
ramente humeda. Las cavidades fueron restauradas
mediante una capa de 1,5 mm de espesor con resina
compuesta Clearfil Protect Liner (Kuraray, Osaka,
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Japén), y finalmente con dos incrementos de la resina
compuesta Z-250 (3M). En las cavidades del grupo 2
se realizé el mismo tratamiento excepto que, previa-
mente a la aplicacion del acido, la dentina fue trata-
da con CHX al 2%. Luego de 14 meses, los molares
fueron extraidos, y la conservacién de la capacidad
adhesiva de la restauracién se analizé mediante un
ensayo de microtensién y, posteriormente, mediante
observacion con microscopia electrénica de trans-
misién. Los autores comprobaron que la capacidad
adhesiva y la integridad de la trama coldgena infil-
trada por la resina se mantuvo estable en los molares
del grupo 2. Por el contrario, el coldgeno revel6 una
degradacién progresiva, y la capacidad adhesiva se
redujo significativamente en los dientes del grupo 1,
donde no se utiliz6 la CHX. Los autores concluyeron
en que la degradacién del coldgeno de la capa hibrida
puede ser inhibido de forma efectiva por medio de
la aplicacién de CHX. En ese sentido, Gendron et
al.¥” demostraron que, ain en concentraciones me-
nores (0,02%, 0,002% y 0,0001%), la CHX inhibe
la actividad de MMP-8, MMP-9 y MMP-2, respec-
tivamente.

En concordancia con las observaciones de Gen-
dron et al.,” otros investigadores'*?>2%34 demostraron
que la CHX inhibe la degradacion de la interfaz resi-
na-dentina, ya sea aplicandola directamente sobre la
dentina desmineralizada o incorporada dentro de la
férmula del acondicionador 4cido utilizado antes de
aplicar el adhesivo. En una experiencia de dos afios
de duracién realizada en terceros molares humanos
extraidos, Stanislawczuk et al.® probaron, por me-
dio de ensayos de nanofiltracién y resistencia adhe-
siva, que la estabilidad de la interfaz resina-dentina
permanecia estable cuando utilizaban CHX. En otro
ensayo realizado sobre 120 molares humanos extrai-
dos y bajo condiciones donde los especimenes fue-
ron sometidos a una presién intrapulpar simulada,
Mobarak?® observé que la CHX al 2% y al 5% fue
sumamente efectiva para mantener la estabilidad de
la interfaz resina-dentina y la resistencia adhesiva.
Resulté interesante corroborar que esto se produjo no
solamente cuando la CHX fue aplicada sobre dentina
sana, sino también sobre dentina afectada por caries.

Mohammadi y Abbot*” concluyeron que la CHX
posee suficiente sustantividad como para permane-
cer acoplada a la dentina mineralizada durante por lo
menos 12 semanas. Kim et al.®® observé que la CHX
puede permanecer acoplada durante un tiempo signi-
ficativamente mayor sobre la dentina desmineraliza-
da, atn a posteriori de la aplicacién del adhesivo, y
que esta podria ser la causa de su eficacia como fac-
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tor inhibidor de las MMP. Sin embargo, Blackburn
et al.® sugieren que la CHX podria ser desplazada
por cationes competitivos provenientes del fluido
dentinario o de la saliva y que, en consecuencia, po-
dria permanecer ligada a la dentina solo 9 o 10 me-
ses, produciéndose la degradacion de la capa hibrida
aproximadamente 18 meses después. Por el contrario,
se ha informado que la incorporacién de CHX a los
mondmeros da lugar a un complejo CHX/metacrilato,
lo cual permitiria disponer de una combinacién con
propiedades inhibitorias mas prolongadas.*’

Con el objeto de confirmar estas observaciones,
Sabatini*’ realiz6 un ensayo en 120 molares humanos
sanos recientemente extraidos donde utiliz6 el siste-
ma adhesivo Peak Universal Bond (Ultradent, South
Jordan, UT, Estados Unidos), que contiene 0,2% de
CHX en su formulacién, en comparacion con el sis-
tema adhesivo convencional Peak LC Bond (Ultra-
dent) o la CHX al 2%, aplicada directamente sobre
dentina antes de la insercion del adhesivo convencio-
nal. Los resultados demostraron que la CHX al 0,2%
o0 al 2% tiene la capacidad de inhibir la actividad co-
lagenolitica de las MMP. A diferencia del adhesivo
convencional, la resistencia adhesiva y la estabilidad
de la interfaz resina-dentina obtenida —tanto cuando la
CHX se incorpora a la férmula quimica del adhesivo
como cuando es aplicada directamente sobre denti-
na— fue significativamente superior a lo largo de un
periodo de 6 meses de conservacién en agua destila-
da a 37° C, y no se registraron diferencias significati-
vas entre estos dos tltimos procedimientos.

EDTA. Se ha informado que la quelacién del zinc
y el calcio por medio del EDTA preserva las propie-
dades mecanicas de la dentina,* inhibiendo la activi-
dad de las MMP* y desarrollando una capa hibrida
resistente al proceso de degradacién del colageno.*
Sin embargo, las experiencias mencionadas*“ han
utilizado un modelo experimental cuya eficacia atin
requiere de ensayos de larga duracion, ya que apa-
rentemente la sustentabilidad de la accién del EDTA
se mantiene por poco tiempo.* Carrillo et al.* y
Tezvergil-Mutulay et al.** observaron que la inhi-
bicion de las MMP producida por el EDTA parece
ser reversible, lo que permitiria que la actividad de
las enzimas colagenoliticas perdure durante periodos
prolongados. Resulta claro que el uso del EDTA —si
bien es efectivo en experiencias de laboratorio— no
constituye una estrategia eficaz para la clinica dia-
ria,*® y que aun se necesitan investigaciones mas
exhaustivas.

Agentes con capacidad de formar cadenas
cruzadas (CLA). Los agentes del grupo de los CLA
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tienen la capacidad de establecer cadenas cruzadas
con el colageno de la estructura dentinaria.*” Hasta el
momento, las experiencias realizadas son escasas y
se basan fundamentalmente en la inmersién de pro-
betas de dentina desmineralizada en distintas con-
centraciones de agentes quimicos capaces de formar
cadenas cruzadas durante diferentes periodos.*-#
Los resultados de estas experiencias demostraron
que las propiedades mecénicas de las probetas au-
mentan en funcién de la concentracién del agente
ensayado y del tiempo de inmersién. Entre la va-
riedad de agentes investigados, el glutaraldehido
(GLHi) y un producto natural a base de extracto de
semillas de uva (ESUv) parecerian comportarse ade-
cuadamente para este propdésito. Sin embargo, Xu y
Wang® sugieren que el modelo empleado en las ex-
periencias mencionadas solo tiene el valor de una
informacién académica y no resulta practico, ya que
el GLHi es t6xico y el ESUv tifie la dentina de color
marrén. La riboflavina (RFVi) en bajas concentra-
ciones también ha demostrado ser efectiva para inhi-
bir el proceso de degradacion de las fibras colagenas
en la capa hibrida,* pero, al igual que lo que ocurre
con el GLHi y el ESUv, su modo de aplicacion solo
resulta ttil en experimentos de laboratorio, y auin se
requiere mas informacion acerca de su posible apli-
cacion clinica.*’#

Inhibidores sintéticos de las MMP (IHSt).
Las tetraciclinas modificadas mediante un proceso
quimico se comportan como inhibidores sintéticos
de las MMP y han demostrado ser efectivas para la
conservacion del colageno en la interfaz resina-den-
tina.>® Al ser modificadas en su composicién quimica,
pierden gran parte de sus propiedades antibacterianas
pero mantienen la capacidad de inhibir las MMP y
las CTP. En ese sentido, la doxiciclina constituye uno
de los IHSt mas efectivos para inhibir la actividad
de las MMP y las CTP en la interfaz resina-dentina.
Ademas, posee una particular capacidad de inhibi-
cion de estas enzimas en la dentina afectada por ca-
ries.> Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los
[HSt colorean la dentina y que ain no existen proto-
colos adecuados para su aplicacion clinica.>®5!

Metacrilatos que contienen amonio cuaternario
(MAmC). Los MAmC han sido ensayados mediante
su incorporacién a la férmula quimica de los adhe-
sivos de autograbado. De acuerdo a Imazato et al.,*
estos metacrilatos tienen propiedades antibacterianas,
no alteran el proceso de polimerizacién de las resinas
y son efectivos inhibidores de las enzimas colageno-
liticas (especialmente la MMP-2 y la MMP-9) en la
capa hibrida.****Por el contrario, de Munck et al.** y
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Mazzoni et al.>® informaron acerca de una reduccién
significativa de la capacidad adhesiva de estos meta-
crilatos en comparacién con otros tipos de adhesivos
y consideran que, hasta tanto no se disponga de una
informacién mas exhaustiva, el uso de MAmC no
deberia ser considerado un procedimiento recomen-
dable en la clinica.

Procedimientos técnicos adicionales. Dado que
la estabilidad de la capa hibrida en la interfaz resi-
na-dentina depende de la impregnacion adecuada
de las fibras coldgenas expuestas, se han propuesto
algunas variantes de técnica con el objeto de mejo-
rar la penetracién de los mon6émeros y eliminar —o al
menos reducir— la degradacion del colageno.

Se ha sugerido que la aplicacién del adhesivo
en varias capas mediante la friccion enérgica del
instrumento aplicador®® es un procedimiento que
contribuye a la preservacion de la capa hibrida. Por
su parte, Cadenaro et al.”” observaron que aumentar
aproximadamente 10 segundos el tiempo de curado
contribuye a mejorar la conversiéon de los mon6me-
ros y conservar de esta manera la calidad de la adhe-
sién en la interfaz resina-dentina durante tiempos
mas prolongados. En ese sentido, Tjaderhane et al.*®
y Giacomini et al.*® consideran que el fendmeno de la
adhesién en la interfaz resina-dentina constituye un
tipo especial de ingenieria tisular, y que el aumento
del tiempo de curado favorece significativamente la
adhesién en la interfaz resina-dentina.

Conclusiones

El fendmeno de la adhesién requiere que la matriz
coldgena desmineralizada durante la aplicacion del
grabado permanezca en forma de red de fibras desor-
ganizadas que posteriormente deberan ser infiltradas
por la resina.

Sin embargo, la penetracién de esta suele ser in-
completa, dejando las fibras colagenas sin proteccion
y totalmente expuestas a la accién de las MMP y las
CTP, que degradan finalmente la capa hibrida. Esta
degradacién y la presencia de humedad en la inter-
faz aumentan de forma directamente proporcional al
tiempo transcurrido.

Este proceso se produce auin en ausencia de bac-
terias, las que suelen estimular la actividad enzi-
matica mediante la liberacién de sus toxinas en un
medio acido, especialmente en la dentina afectada
por caries.

La mayoria de los investigadores han puesto su
atencion en la accién colagenolitica de estas enzimas
y el beneficio del uso de agentes inhibidores, entre
los que la CHX pareceria ocupar un lugar destacado,
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especialmente porque tiene propiedades antimicro-
bianas, es sustentable y ejerce al mismo tiempo un
efecto buffer sobre la dentina desmineralizada.

Es posible que la accién de los agentes inhibi-
dores sugeridos sea mas efectiva en individuos que
superan los 50 afios de edad, ya que la concentracion
de las MMP y las CTP en la dentina se reduce progre-
sivamente en los adultos mayores.

En opinion de los autores del presente trabajo, el
desarrollo de protocolos inhibidores de las MMP y
las CTP aplicables en la clinica diaria permitird —en
un futuro mucho mas cercano de lo que se espera—
aumentar la duracion de las restauraciones y favore-
cer la conservacién de la vitalidad pulpar.

Los autores declaran no tener conflictos de inte-
rés en relacion con este estudio y afirman no haber
recibido financiamiento externo para realizarlo.
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