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Resumen

El grado y la calidad de la mineralizacién dentinaria confieren a este tejido sus propiedades mecénicas (Toledano et al, 2013). Cuando se
realiza el grabado 4cido de la dentina disolviendo gran parte de este contenido mineral, la integridad de las fibrillas colagenas de la capa
hibrida es de fundamental importancia para el mantenimiento de la efectividad de la unién adhesiva a largo plazo (Breschi et al, 2008).
Esta integridad esta estrechamente vinculada a las caracteristicas de las fibrillas de coldgeno en cuanto a su grado de entrecruzamiento
(Al-Ammar et al, 2009), y la presencia de mineral intrafibrilar, lo que asegura que su médulo eldstico es igual al que presentan en la dentina
naturalmente biomineralizada (Toledano et al, 2013).

Actualmente, la barrera mds importante al progreso en la adhesion a dentina esta dada por la imposibilidad de los sistemas adhesivos de
reemplazar el agua que ocupa el espacio que, previo al grabado, ocupaba el mineral dentinario (Brackett et al, 2011).

La remineralizacién biomimética surge como técnica que ofrece la posibilidad de sustituir el agua con minerales, incluso promoviendo la
remineralizacion intrafibrilar del colageno en la capa hibrida (Brackett et al, 2011).

En esta segunda entrega se analizaran los agentes reticuladores y su influencia en la remineralizaciéon biomimética.

Palabras claves: restauraciones adheridas, capa hibrida, interfaz resina-dentina, inhibidores de las MMP, agentes reticuladores, reminera-
lizacion biomimética.

Abstract:

The extent and quality of dentin mineralization gives this tissue its mechanical properties (Toledano et al, 2013). When dentine is etched
most of its mineral content is dissolved and the integrity of the collagen fibrils within the hybrid layer takes a critical role in the mainte-
nance of the effectiveness of a long-term adhesive bond (Breschi et al, 2008 ).

This integrity is closely linked to the characteristics of the collagen fibrils regarding their degree of crosslinking (Al-Ammar et al, 2009),
and the presence of intrafiber minerals, which ensures that their elastic modulus is equal to that present in naturally biomineralized dentin
(Toledano et a, 2013).

Currently, the most important barrier in the progress to dentin adhesion is given by the impossibility of adhesive systems to replace the
water that substitutes the dentin mineral lost after the dentin is etched (Brackett et al, 2011).

Biomimetic remineralization emerges as a technique that offers the possibility of replacing the water with minerals, including the promo-
tion of intrafibrillar remineralization of the collagen in the hybrid layer (Brackett et al, 2011).

In this second issue cross-linking agents and their influence in biomimetic remineralization will be analized.

Key -wor ds: bonded restorations, hybrid layer, dentine-adhesive interface, MMPs inhibitors, cross-linking agents, biomimetic remi-
neralization.

I SSN 1510-8139 VorumEN XII / NUMERO 1/ JuLio 2015 / PAcs. 6-13



VorLumen XII / NoMERo 1/ Jurio 2015 / PAcs. 6-13

Influencia de los inhibidores de las metaloproteinasas, agentes reticuladores y remineralizacion biomimética

INTRODUCCION

Mientras que la union al sustrato adamantino se ha
mostrado confiable a través del tiempo, la unién al
sustrato dentinario constituye un gran desafio (Fang
et a, 2012).

L as uniones resina-dentinatienen unaduracion menor
gue las uniones resina-esmalte. Esta falta de duracion
de la union adhesiva entre las resinas y la dentina es
una de las razones por las cuales las restauraciones
adheridas dentocoloreadas poseen una vida util corta
(Nakabayashi & Pashley, 1998; Walter et al, 2008; He-
nostroza et al, 2010), recambiandose promedialmente
cada 6 afos debido a caries secundaria precipitada
por el fracaso de la adhesion (Sunnegardh-Gronberg
et a, 2009).

Launiénaladentinase basaenlaformaciéndelacapa
hibrida (Nakabayashi & Pashley, 1998).

Los dos procesos fundamentales involucrados en el
procedimiento de adhesion a dentina mediante grabado
y lavado son la disolucion de la fase mineral y la infil-
tracion de la matriz de colageno desmineralizada con
mondmeros resinosos adhesivos que polimerizan en
forma completa in situ. La capa hibrida ideal puede ser
clasificada como una red tridimensional de polimero
y colageno que provee una union continuay estable
entre el sustrato dentinario y el adhesivo (Toledano et
al, 2013). Sin embargo, una capa hibrida de alta calidad
y larga duracion solo puede ser lograda si la matriz
de colageno desmineralizada es totalmente infiltrada
con resina (Breschi et al, 2008). Cuando la dentina es
acondicionadamediante &l uso de &cido fosférico, gran
parte del mineral tanto extrafibrilar como intrafibrilar
es disuelto, tanto en extension como en profundidad.
Esto dificulta la infiltracion resinosa en el frente de
desmineralizacion, observandose altos niveles de mi-
cropermeabilidad como consecuencia de esta pobre
infiltracion, lo que compromete la estabilidad de la
interfaz adhesiva a lo largo del tiempo (Toledano et
al, 2014 b). Esta difusién incompleta del monémero
en la dentina desmineralizada resulta en zonas pobre-
mente infiltradas tanto dentro de la capa hibrida como
en su base. Estas zonas pobremente infiltradas son las
responsables de la degradacion (Tay & Pashley, 2009;
Hashimoto et al, 2003) y de la reduccion de la longe-
vidad de la unién adhesiva (Hashimoto et al, 2003;
Hebling et al, 2005).

La desmineralizacion parcial de la matriz dentinaria no
so6lo expone la matriz colagena a ser luego reminerali-
zada, sino que activa las proformas de las MMP (Tole-
dano et al, 2012). La zona de dentina desmineralizada
y no impregnada ubicada en la base de la capa hibrida
es la zona mas débil dentro de la interfaz adhesiva, y
por tanto es susceptible ala actividad proteolitica de
las MMP. A su vez, la solubilizacion y degradacion
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hidrolitica de la resina a lo largo del tiempo ayuda a
las MMP a clivar las fibras colagenas desprotegidas
en la dentina descalcificada (Toledano et al, 2014 b).
Es por esto que la interfaz de adhesion continta sien-
do e talon de Aquiles de las restauraciones dentales
adheridas (Toledano et al, 2014 b).

Los inhibidores de las MMP incluidas en la interfaz
de adhesion pueden proteger las fibras de colageno del
andamio -que actlian como promotoras de la remine-
ralizacion- de la degradacion, previo a ser reminerali-
zadas (Toledano et al, 2012).

A pesar de que las estrategias actual es que incorporan
componentes resinosos ionicos ¢ hidrofilicos a los
sistemas adhesivos de grabado y lavado, asi como
también a los sistemas autoacondicionantes surgen de
la necesidad de unirse a un sustrato intrinsecamente
hiimedo, como lo es la dentina, son estas mismas estra-
tegias|as que crean matrices resinosas potencia mente
inestabl es que se degradan lentamente a consecuencia
de la absorcion de agua (Hebling et al, 2005).

REMINERALIZACION BIOMIMETICA

L as propi edades mecanicas de ladenti na dependen del
grado y de la calidad de su mineralizacion (Toledano et
al, 2013). La fase apatitica en la dentina mineralizada
es clasificada como intrafibrilar, confinada a las zonas
huecas y espacios porosos de las fibras de colageno, e
interfibrilar, que ocupa los espacios intersticiales que
separan las fibras. El deposito de fosfato de calcio
interfibrilar por si solo no resulta en una matriz de
colageno altamente mineralizada, y no debe ser con-
siderado como una verdadera remineralizacion (Tay
& Pashley, 2008). Los minerales extrafibrilares actian
como un material granular queresistelacarga, peroen
ausencia de mineralizacion intrafibrilar, esta capacidad
de soportar las cargas en estado hidratado disminuye
notoriamente (Toledano et al, 2013). El col&geno pro-
tegido de la accion de las MMP no esta mineralizado,
por lo que es susceptible de ruptura por fatiga ciclica
o creep durante la funcion (Tay & Pashley, 2009). La
mineralizacion intrafibrilar es el factor crucial que
asegura que las fibras de colageno tienen el mismo
mddulo de elasticidad y dureza que el que presentan en
la dentina naturalmente biomineralizada. El concepto
de restauraciones adheridas esta basado en el uso de
materiales bioactivos con la habilidad de liberar iones
especificos a nivel de la interfase de adhesion, que pue-
den evocar unarespuestapositivadel entorno biol égico
y proveer proteccion de las propiedades mecanicas de
la interfaz resina-dentina y/o remineralizacion de los
tejidos dentales con escaso contenido de minerales
(Toledano et al, 2013).

LaMMP?2 podriagjercer unrol primario enlainicia-
cion de la mineralizacion de la matriz a través de la
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limitacion delaprotedlisis delasfosfoproteinas denti-
narias, y favoreciendo ladegradacion delasfosforinas
que lleva a la fosforilacion de la matriz (Toledano et
a, 2014 b).

La remineralizacion intrafibrilar del colageno ocurre
tanto a través de la precipitacion espontanea como a
través de la nucleacion de cristales en la dentina desmi-
neralizada. Se ha propuesto que durante la nucleacion
los iones de calcio se adsorben primero a la superficie
de |as fosfoproteinas cargadas negativamente. Si bien
la dentina es pasible de remineralizacion, este proceso
de remineralizacion biomimética no consigue carac-
teristicas iguales alas del coldgeno dentinario nativo
intacto (Toledano et al, 2013). Tanto el uso de CHX
para la inhibicion de las MMP como la reminerali-
zacion biomimética con la finalidad de rellenar con
mineral eslos espaciosllenos de agua pueden preservar
efectivamente la integridad de la capa hibrida a lo
largo del tiempo. Este Gltimo procedimiento llevaala
remineralizacion intrafibrilar de las fibras de colageno
en la capa hibrida (Brackett et
a, 2011).

Se ha estudiado que los mejores
resultados son logrados con la
asociacion entrelaprecipitacion
de minerales e inhibicion de las
MMP inducidas por adhesivos de
grabado y lavado que contienen
Zn 'y son aplicados a la dentina
previamente grabada. Por |o tan-
to estos adhesivos tienen efectos
terapéuticos y protectores a la
hora de considerar la estabiliza-
cion de la capa hibrida (Toledano
et al, 2013). Sin embargo las
nano particulas de relleno de
los adhesivos se disuelven en
forma casi completa con el paso del tiempo, dejando
racimos de poros en la porcidn basal de la capa hibrida
(Brackett et al, 2011).

La barrera critica que se encuentra actualmente al
progreso en la adhesion a dentina es que, tanto para los
sistemas de grabado y lavado como para los sistemas
adhesivos autoacondicionantes, la retencion a dentina
esta obstaculizada por su inhabilidad para reemplazar
en forma completa el agua libre asi como también el
agua unida gue se encuentra en los compartimentos
acuosos internos de las fibras de colageno. Hasta ahora
no se sabe si los adhesivos dentinarios son capaces
de infiltrar los espacios intrafibrilares de las fibras
de coldgeno para crear un continuum con las resinas
que ocupan los espacios extrafibrilares. La adhesion
a dentina con sistemas de grabado y lavado es una
forma cruda de biomimetismo que elimina parte de
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Labarrera critica que se encuentra al
progreso en la adhesion a dentina esta
dada por laimposibilidad delos sistemas
adhesivos parareemplazar el agua que
se encuentra en los compartimentos
acuosos internos de las fibras de colageno
(Brackett et al, 2011).

la fase mineral de la dentina en pro de la retencion
biomecanica. La pérdida de la apatita intrafibrilar del
colageno sin su adecuado reemplazo causa el deterioro
de las propiedades mecénicas de la dentina. La tran-
sicion del coldgeno con escaso contenido mineral de
insoluble a una gelatina biodegradable representa un
punto sin retorno en la supervivencia arqueol 6gica de
lostejidosduros. Estatransicion irreversible puede ser
prevenida por la presencia de mineralesy el apretado
empaquetamiento de las moléculas en las fibras de
coldgeno. Estos dos mecanismos son interrumpidos
por las técnicas asociadas con la adhesion dentinaria
contemporanea. El reemplazo progresivo del agua por
la apatita intrafibrilar es un proceso natural en la denti-
nogénesis que preserva la integridad tanto del coldgeno
como de proteinas no colagenosas, las que permane-
cen intactas hasta por 50 afios. Esta forma natural de
proteccion subrayalabarreracriticaal progreso enlas
tecnologias de adhesion a dentina contemporaneas:
estas son incapaces de reemplazar el agua de los com-
partimentos intrafibrilares de las
fibras colagenas. La observacion
de la desaparicién parcia de los
nano rellenos de los adhesivos
en dientes en donde la adhesion
se realizo6 tanto con, como sin la
aplicacion de CHX, implica que
este fendbmeno es gobernado por
un mecanismo universal que no
guarda relacion con la inhibicion
delaactividad delasMMPpor la
CHX. El nano relleno de los ad-
hesivos esta compuesto por nano
particulas de silice pirogénica
hidrofilica tratadas mediante un
silano. Esposiblequelacobertura
de silano en relacion a la super-
ficie de la particula de silice sea incompleta y que los
grupos silanol residuales presentes sean susceptibles
de hidroélisis luego de la absorcion de agua. También la
union que seformaentre el silanoy el relleno mineral
es vulnerable a la hidrolisis. Una vez que se produce
esta hidrolisis los poros que se generan son ocupados
con agua cuando se utiliza CHX para inhibir las MMP,
mientras que estos sellenan denano cristalesminerales
en la técnica de remineralizacion biomimética. Esta
ultima técnica no previene la absorcion de agua ni la
hidrolisis de los componentes del sistema adhesivo,
ambos procesos asociados con la quimica inherente
al sistema adhesivo, y no relacionados al enfoque
empleado para prevenir la degradacion de la interfaz
resina-dentina. Los poros que se generan debido ala
disolucion del relleno del adhesivo pueden interconec-
tarse. La remineralizacion biomimética es una estra-
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tegia que ofrece una solucion para la incorporacion
de un mecanismo de “auto cicatrizacion” al imitar la
naturaleza para mejorar el rendimiento, previendo que
los diferentes componentes de la estrategia pueden
ser exitosamente incorporados en la dentina grabada
previo a la aplicacion del adhesivo. El componente
remineralizante ha de ser liberado en forma anidnica
estable, como fosfato de calcio amorfoy &cido silicico,
que se coloca en la dentina previo al adhesivo. Esta
estrategia asegura que los componentes reminerali-
zantes estan disponibles en la base de la capa hibrida
en lugar de depender de la difusion idnica a través de
una capa adhesiva polimerizada (Brackett et al, 2011).
En la dentina las microfibras de colageno se agrupan
para formar fibras de coldgeno. Es justamente en estas
uniones que se dan mediante la formacién de enlaces
cruzados (cross links) que se acumula el mineral in-
trafibrilar. Cuando estos enlaces cruzados presentan
caracteristicas adecuadas, en-
tonces esta presente el mineral
intrafibrilar. A su vez la presen-
cia de estos mineraes da a las
fibras colagenas la posibilidad
de remineralizarse (Osorio et
al, 2005).

Existen agentes retardadores
gue captan calcio y fosfato y
lo conducen intrafibrilarmente
paralograr a ese nivel la remi-
neralizacion. Hay sistemas bio-
miméticos, como la combina-
cion de acidos policarboxilicos
-como los é&cidos poliacrilicos
y polimetacrilicos- cuyo uso re-
sultaen un ordenado ensamblgje
nano apatitico intrafibrilar. Un polimero puede actuar
como agente retardador que atrae calcio y fosfato y
asi se evita la desmineralizacion de la dentina. Estos
materiales bioactivos captan -mediante la adhesion
a la superficie de la particula polimérica- y liberan
particulas de calcio, fosfato y Zn que transportan a
la capa hibrida donde son depositados sin disolverse
la particula. Podriamos entonces usar particulas de
polimero para transportar minerales a la capa hibrida
y asi remineralizar el colageno, la capa hibrida y la
dentina. Paraello es de sumaimportancia que lanano
particula sea capaz de unirse al colageno (Osorio et al,
2014). Las nano particulas que contienen Zn poseen
la habilidad de unirse a la dentina desmineralizada
y permanecer en la capa hibrida luego de la infiltra-
cion con resina. Esta infiltracion reduce de manera
importante el grado de ICTP liberado de las matrices
dentinarias, que alcanza los niveles mas bajos cuando
se encuentran presentes nano particulas con Zn. Estas

En la dentina las microfibras de
colageno se unen mediante enlaces
cruzados para formar fibras de
colageno. Es justamente en estas
uniones (crosslinks) que se acumula el
mineral intrafibrilar, cuya presencia da
a las fibras colagenas la posibilidad de
remineralizarse (Osorio et al, 2005).
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nano particulas pueden por tanto ser Utiles cuando
adherimos a dentina a través de un procedimiento de
grabado y lavado (Osorio et al, 2014).

Polimeros hidrofilicos biodegradables y silicatos
bioactivos -fofosilicato de calcio y de sodio, silicato
tricalcico y fosfato tricalcico- han sido propuestos
como materiales adecuados para remineralizar la den-
tina desmineralizada y no impregnada, a través de la
formacion de hidroxiapatita. Se ha observado que los
ionesdecalcioy silice pueden actuar como niicleosde
cristalizacion. El grado de degradacion de colageno es
mayor cuando ladentina estratada con acido fosforico
en comparacién con el tratamiento con EDTA, estos
valores son notoriamente reducidos cuando ladentina
es infiltrada con resina rellenada con particulas bioac-
tivas. Los fofosilicatos de calcio y de sodio tienen la
capacidad de inducir no solo las MMP sino también sus
inhibidores disminuyendo la expresion de las MMP, lo
gueindicaun aumento en el tur-
nover de la matriz extracelular.
Ladisolucién deestos productos
inorganicos cuando son expues-
tos a los fluidos biolédgicos es
la responsable de su actividad
biolégica. Los iones liberados
activan la fosfatasa alcalina
disminuyendo la degradacion
de colageno y promoviendo su
formacion, favoreciendo asi €
deposito de matriz extracelular
y su mineralizacion. Las fosfo-
proteinas extracelulares juegan
un rol critico en la formacién
de tejidos colagenosos minera-
lizados y en la regulacion de la
biomineralizacion. El mayor desafio para desarrollar
la remineralizacion dentinaria a través de resinas con
rellenos bioactivos es el logro de una disolucion e
interaccion idnica controlada, que asegure que las
concentraciones criticas requeridas son alcanzadas.
L as particul as antes mencionadas poseen gran bi oacti-
vidad, limitando laaccion colagenaliticadelasMMPy
favoreciendo la remineralizacion de la dentina tratada
con EDTA; y deben ser consideradas como una terapia
promisoria (Osorio et a, 2012).

Los cristales de minerales que permanecen en el
colageno luego de la desmineralizaciéon parcial son
protegidos por los inhibidores de las MMP, y podrian
actuar como semillas para el crecimiento apatitico,
permitiendo la remineralizacion (Hebling et al, 2005;
Osorio et al, 2011; Toledano et al, 2012; 2013). La
carga mecanica es responsable de la regeneracion
tisular porque aumenta el fluido tisular intrapulpar
aumentando la presion intrapulpar, que promueve €l
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acimulo decalcio. Setratade unaregeneracion tisular
guiadapor lacargafuncional. Lacargamecanicaactiva
lafosfatasaacaling, estadesintegrael pirofosfatoinor-
ganicoy asi seda€ pasgjedefosfatodecalcioamorfoa
hidroxiapatita (Hebling et al, 2005). La mineralizacion
del colageno mejora a su vez la longevidad del poli-
mero, puesto que este proceso llevaaunadisminucion
de la cantidad de agua. Sin embargo el agua debe ser
eliminada en |ajusta medida pues es necesariaparala
mineralizacion. La carga mecanica puede estimular
la conversion de las keto-aminas (enlaces cruzados
inmaduros) demostrando que la remineralizacion se
inicia a nivel intrafibrilar debido a la presencia de un
espectro de cristalinidad, confirmando que el colageno
constituye un andamio activo quefacilitalaformacion
de cristales de hidroxiapatita dentro de las fibrillas
(Toledano et al, 2014 a).

Ladentinatienelacapacidad deresponder aestimulos
y remineralizarse aun en ausencia de células, y por su
puesto en ausencia de bacterias. Se puede aprovechar
esta capacidad de la dentina colocando nicleos de
quelacién de minerales, como puede ser un nlcleo de
polimero carboxilico, particula que nuclea minerales
(calcioy fosfato) y luego los libera sin afectarse en si
misma, sin degradarse, quedando indemne (Osorio et
al, 2014). Por lo tanto se puede intentar remineralizar
la dentina grabada mediante el aporte de iones a través
del sistema adhesivo. La infiltracion de la dentina gra-
bada con &cido fosforico con una resina conteniendo
nano particulas de 6xido de zinc reduce y estabiliza la
degradacion de colageno en la capa hibrida sin modifi-
car la resistencia de la unioén adhesiva (Toledano et al,
2013; Osorio et al, 2011). Los adhesivos que contienen
Zn ejercen un efecto terapéutico y protector inducido
por la cristalizacion dentro de las zonas porosas y de-
ficientes en minerales en la interfaz de adhesion. La
deposicion de minerales dentro de la matriz de colage-
no puede darse debido a: A) precipitacién espontanea
inducidapor unasuper saturacion local en presenciade
fosfatasaal calina, presente en todos|os sitiosde mine-
ralizacion. De hecho, este fosfato inorganico existe en
la matriz dentaria mineralizada como hidroxiapatita. B)
los sitios de nucleaci 6n que proveen lasfosfoproteinas
de la matriz coldgena dentinaria pueden promover y
regular |os procesos de preci pitacion mineral . Essabido
que las fosfoproteinas no colagenosas estables estan
involucradas en los procesos de biomineralizacion
debido a su gran afinidad al calcio, y que tanto en la
presencia de este ion libre como de fosfato es mas
probable que se produzca la remineralizacion. El calcio
y el fosfato son incorporados en la dentina, e incluso
algunosiones de Zn libres sustituyen a calcio en este
proceso, siendo incorporados en los cristales de apatita.
Cuando la dentina se remineraliza en presencia de Zn
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se forma paraescolcita que es més resistente que la
hidroxiapatita (Osorio et al, 2014). Esta formacion de
mineral dentro de la capa hibrida puede interferir con
la actividad de las MMP y proteger a las fibrillas que
actian como semillas de crecimiento de los cristales
de la degradacién (Toledano et a, 2013). El propio
Zn inhibe competitivamente a las MMP (Toledano
et al, 2012; Osorio et al, 2014) y mejora los enlaces
cruzados del colageno permitiendo una mejor remi-
neralizacion del mismo (Toledano et al, 2012; Osorio
et a, 2011).

Queda por determinarse si este efecto tiene una ade-
cuada duracion a nivel de la interfaz de adhesion. La
inclusion de zinc en la capa hibrida parece facilitar
el depdsito de minerales en la interfaz dentinaria
desmineralizada, inhibiendo la desmineralizacion.
Sin embargo esta hipotesis necesita de mayor eva-
luacion (Toledano et al, 2013; Osorio et al, 2011).
Entre otras razones, porque a diferencia de lo que
ocurre en las matrices de colageno libres de resina,
los nano precursores fluidos amorfos podrian no ser
capaces de difundir a través de los espacios interfibri-
lares infiltrados con resina para alcanzar las fibras de
colageno denudadas subyacentes y asi establecer la
remineralizacion intrafibrilar (Tay & Pashley, 2009).
El control delaliberacion deiones metdlicosdesdelos
adhesivos dentinarios puede ser considerada un meca-
nismo atractivo para mejorar la capacidad biol6gica
de los adhesivos en la ingenieria tisular (Toledano et
al, 2013; Osorio et al, 2011).

Agentes reticul adores.

Los agentes reticuladores también permiten disminuir
la degradacién del coldgeno dentinario mediante la
promocion de la formacion de enlaces exdgenos.
Las moléculas de colageno deben sus propiedades
traccionales a agentes intrinsecos de entrecruzamien-
to del colageno (Al-Ammar et al, 2009). La rigidez
relativa de las fibrillas de colageno es dependiente
de la formacion de enlaces endogenos y exogenos.
Las alteraciones en € colageno, en su mayoria por
aumento en el nimero de enlaces, proveen ala ma-
triz de colageno de mejores propiedades mecanicas
y menores indices de degradacion enzimatica. Estas
dos propiedades son deseables en €l coldgeno de la
dentinacomo componente de restauraciones dentales
(Bedran-Russo et a, 2009).

En aguellos casos en que la dentina se encuentra
mineralizada no se observan diferencias cuando se
expone a agentes promotores del entrecruzamiento.
Evidentemente las fibrillas de colageno son protegidas
por la fase mineral, por lo cual los agentes no pue-
den reaccionar con el colageno para formar enlaces
(Bedran-Russo et a, 2007).

La estabilidad e integridad de las fibrillas de co-
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lageno dentro de la capa hibrida es crucial para el
mantenimiento de la efectividad delaunién alo largo
del tiempo (Breschi et al, 2008). Varios enfoques han
sido utilizados para mejorar la durabilidad de la union,
incluyendo la modificacion del sustrato dentinario con
diferentes agentes promotores de la formacion de en-
laces exdgenos para aumentar la resistencia de la red
de colageno (Bedran-Russo et al, 2007; 2008).

L os enfoques disponibles paraaumentar lacantidad de
enlaces anivel del colageno pueden ser divididos en:
a. métodos fisicos, también llamados foto oxidativos.
Consiste en un método combinado de aplicacion de un
primer que contiene riboflavina fotosensible y luego la
exposicion a UVA, o luz halogena (Cova et al, 2011;
Chiang et al, 2013, Fawzy et al, 2012).

En él método foto oxidativo de generacion de enlaces
anivel del coldgeno serequiere
la presencia de oxigeno libre, y
la riboflavina es uno de los mas
potentes productores de estos
radicales de oxigeno. La ribo-
flavina no es toxica, debido a lo
cual lareticulacion del colégeno
inducida por UVA de riboflavina
fotosensible ha sido reportada
como un tratamiento exitoso
(Covaet d, 2011).

La aplicacion de riboflavina fo-
toactivada previo a la adhesion

Laremineralizacion biomimetica es
una estrategia mediantela cual €l
agua esreemplazada por componentes
remineralizantes que estan disponibles
en labase dela capa hibriday queno
dependen deladifusion idnicaatravésde
una capa adhesiva polimerizada (Brackett
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tes soluciones de agentes reti cul adores (Bedran-Russo
etal, 2007;2008; Covaetal, 2011; Ito et al, 2005). Los
agentes reticuladores, compuestos quimicos naturales
y/o sintéticos, promueven la formacion de enlaces en el
colageno de la dentina desmineralizada, lo cual lleva a
un aumento de la rigidez de la red colagena evitando el
colapso de latramay permitiendo una mejor impreg-
nacion por parte del sistema adhesivo (Breschi et al,
2008), previo a la aplicacion del adhesivo (Brackett
et a, 2011).

El colageno tipo I presente en los tejidos en forma
de fibrillas es estabilizado por enlaces covalentes
intermoleculares. L os agentes quimicos reticuladores
aumentan esta estabilizacion (Bedran-Russo et al,
2007; Han et al, 2003) mediante la promocion de la
formacion de nuevos enlaces. Ademas, lareticulacion
se puede dar entre microfibrillas
coléagenas adyacentes (reticu-
lacion intermicrofibrilar) si la
distancia entre dos microfibrillas
es menor que la longitud del
agente reticulador introducido
(Han et al, 2003).

Con el objetivo de estabilizar
las fibrillas de colageno en la
dentina, se han estudiado algu-
nos agentes reticuladores, ya
sean naturales [genipina (GE),
proantocianidina (PA), GSE
y otros] o sintéticos [glutaral-

aumenta la resistencia adhesiva et al, 2011). dehido (GD), carbodimida y
inmediata pero no disminuye la otros], para mia\ntener restaurar
nanofiltracién inmediata. Sin ] ’ '

embargo, luego de un periodo

de seis meses a un afio de envejecimiento in vitro, el
uso del primer con riboflavina UVA activada produjo
capas hibridas con una nanofiltracion significativa-
mente menor aladel grupo control. Laresistencia de
la union adhesiva decrecié en forma progresiva en el
grupo control no tratado, mientras que no hubo ma-
yor pérdida de resistencia en los grupos tratados con
riboflavina (Cova et al, 2011).

El principio béasico de la formacién de enlaces por
medio de la foto oxidacion es el mismo que el de la
fotopolimerizacion, es decir, la radiacion UVA causa
la liberacion de especies reactivas de oxigeno que
pueden inducir la formacién de enlaces covalentes
a través de la oxidacion. En la terapia reticuladora
con riboflavina-UVA, la riboflavina amarilla trabaja
como fotosensibilizador que estimula la formacion
de especies reactivas de oxigeno y, al mismo tiempo,
actlla como un escudo contra la penetracién de UVA
(Covaet d, 2011).

b. métodos mecanicos, en los cuales se utilizan diferen-

y mejorar la funcién dentinaria
(Bedran-Russo et al, 2007; Han
et al, 2003). La induccion de enlaces exdgenos en el
colageno por medio de estos agentes ha sido propues-
ta como un mecanismo para mejorar su estabilidad
mecanicay reducir su biodegradacion (Bedran-Russo
et al, 2007; 2008; Fang et al, 2012; Han et al, 2003).
Como fue mencionado anteriormente, cuando |as mo-
léculas de colageno se encuentran enlazadas por accion
de un agente reticulador la digestion enzimatica puede
ser significativamente detenida (Castellan et al, 2011;
Walter et al, 2008), a la vez que el colageno dentinario
sevuelvemésrigido y mésféacilmenteimpregnable por
el agente imprimador (Covaet al, 2011).

CONCLUSIONES

Los cristales de minerales que permanecen en el
colageno luego de la desmineralizacion parcial son
protegidos por los inhibidores de las MMP, y podrian
actuar como semillas para €l crecimiento apatitico,
permitiendo la remineralizacion (Hebling et al, 2005;
Osorio et al, 2011; Toledano et al, 2012; 2013).
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Laremineralizacion biomimética es una estrategia que
ofrece una solucion para laincorporacién de un me-
canismo de “auto cicatrizacion” al imitar la naturaleza
(Brackett et al, 2011).

Si bien la dentina es pasible de remineralizacion, este
proceso de remineralizacion biomimética no consigue
caracteristicas iguales a las del coldgeno dentinario
nativo intacto (Toledano et a, 2013).

El mayor desafio para desarrollar la remineralizacion
dentinaria es €l logro de una disolucion e interaccion
i6nicacontrolada, que asegure que las concentraciones
criticas requeridas son alcanzadas (Osorio et al, 2012).

tanto a través de la precipitacion espontanea como a
través de la nucleacion de cristales en la dentina des-
mineralizada (Brackett et al, 2011).

L os agentes reticul adores promueven laformaci6n de
enlaces en el colageno de la dentina desmineralizada,
lo cual lleva a un aumento de la rigidez de la red co-
l&gena evitando el colapso de latramay permitiendo
una mejor impregnacion por parte del sistema adhesivo
(Breschi et al, 2008). A su vez, es a nivel de estos enla-
ces que se ubica el mineral intrafibrilar, tan importante
para la promocidn de la remineralizacion de la dentina
previamente grabada.

Dra. Joanna Vola

La remineralizacion intrafibrilar del colageno ocurre
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