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Resumen

La capa hibrida es lograda mediante la desmineralizacion superficial de la dentina a través de la aplicacion de acondicionadores acidicos
y su posterior infiltracion con resinas adhesivas, para conseguir una estructura compuesta por fibras de coldgeno tipo I y proteoglicanos
envueltos por cadenas de polimeros (Toledano et al, 2012).

La matriz de colageno parcialmente desmineralizada constituye un andamio adecuado para la remineralizacion en presencia de materiales
bioactivos (Osorio et al, 2012). Sin embargo, en la base de la capa hibrida yace una capa de volumen reducido de colageno desprotegido
-dada la inadecuada infiltracién resinosa asi como también la ausencia de minerales intrafibrilares- y desmineralizado -tanto por accién del
acido fosférico como por accion del 4cido etilen diamino tetra acético (EDTA) - que puede sufrir degradacion hidrolitica (Toledano et al,
2012; 2014 b) por accién de metaloproteinasas enddgenas de la matriz (MMP) (Hebling et al, 2005). Esta actividad degradativa enzimatica
reduce el éxito clinico de las restauraciones adheridas debido a la pérdida de integridad en la interfaz de adhesion (Toledano et al, 2014 a).
La barrera critica al progreso en la adhesion a dentina, esto es el agua entrampada en los compartimentos intrafibrilares de las fibras de
coldgeno, no puede ser eliminada luego que éste es impregnado con resinas polimerizadas. Una matriz de colageno llena de agua contintia
siendo una matriz débil, independientemente de lo bien que sea preservada su integridad (Brackett et al, 2011). La deshidratacién progresiva
de las fibras de colageno a través del depésito de apatita intrafibrilar ocurre naturalmente en la mineralizacion de los tejidos duros y protege
la matriz organica de la degradaciéon durante un tiempo muy prolongado, mucho mayor al que se consigue cuando se utilizan inhibidores
de las MMP o agentes reticuladores del colageno (Brackett et al, 2011).

La estabilidad e integridad de las fibrillas de coldgeno dentro de la capa hibrida es crucial para el mantenimiento de la efectividad de la
unioén a lo largo del tiempo (Breschi et al, 2008). El sustrato dentinario puede ser modificado mediante el uso de agentes reticuladores cuyo
fin es promover la formacién de enlaces exdgenos que permiten aumentar la resistencia de la red de coldgeno (Bedran-Russo et al, 2007;
2008) y promover su remineralizacion (Osorio et al, 2005), de forma similar a como ocurre durante la mineralizacion de los tejidos duros.
Este mecanismo protector debe ser recapitulado para la supervivencia a largo plazo de las uniones resina-dentina (Brackett et al, 2011).
En esta primera entrega se analizaran los inhibidores de las MMP.

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

Abstract:

The hybrid layer is accomplished by the application of acidic conditioners to achieve a demineralized dentin surface that is subsequently
infiltrated with adhesive resins, to obtain a type I collagen and proteoglycans polymer enveloped structure (Toledano et al, 2012).

The partially demineralized collagen matrix provides a suitable scaffold for remineralization in the presence of bioactive materials (Osorio
et al, 2012). However, at the hybrid layer’s bottom lies a reduced volume of unprotected -given the inadequate resin infiltration and also
the absence of intrafibrillar minerals- and demineralized collagen —by the effect of both phosphoric and ethylene diamine tetra acetic acids
(EDTA) - that can undergo hydrolytic degradation (Toledano et al, 2012; 2014 b) due to the activity of endogenous matrix metalloprotei-
nases (MMPs) (Hebling et al, 2005). This degradative enzymatic activity reduces the clinical success of bonded restorations because of
the loss of integrity at the adhesion interface (Toledano et al, 2014 b).

The critical barrier to progress in dentine bonding, that is the water trapped in intrafibrillar collagen fiber compartments, cannot be elimi-
nated after dentine is impregnated with polymerized resins. A collagen matrix filled with water remains a weak matrix, regardless of how
well its integrity is preserved (Brackett et al, 2011). Progressive dehydration of the collagen fibers through the deposit of intrafibrillar
apatite occurs naturally as part of hard tissues’s mineralization and protects the organic matrix from degradation during a very long time,
much greater than that achieved when MMPs inhibitors or collagen crosslinking agents are used (Brackett et al, 2011).

The stability and integrity of the collagen fibrils within the hybrid layer is crucial to maintain the effectiveness of the adhesive bond
over time (Breschi et al, 2008). The dentin substrate can be modified using crosslinking agents whose aim is to promote the formation of
exogenous links that increase the resistance of the collagen network (Bedran-Russo et al, 2007; 2008) and promote its remineralization
(Osorio et al, 2005), in a similar way as during hard tissues’s mineralization. This protective mechanism must be recapitulated for long-
term survival of resin-dentin bonds (Brackett et al, 2011).

In this first issue MMPs inhibitors will be analyzed.

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

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

Las uniones resina-dentina tienen una duraciéon menor
que 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), recambidndose promedialmente
cada 6 afos debido a caries secundaria precipitada
por el fracaso de la adhesion (Sunnegardh-Gronberg
et al, 2009).

Launion a la dentina se basa en la formacion de la capa
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
monodmeros 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 continua y 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
acondicionada mediante el uso de acido 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 difusion incompleta del mondémero
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
s6lo 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 a la actividad proteolitica de
las MMP. A su vez, la solubilizacion y degradacion

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 continua sien-
do el 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 actian como promotoras de la remine-
ralizacion- de la degradacion, previo a ser reminerali-
zadas (Toledano et al, 2012).

A pesar de que las estrategias actuales que incorporan
componentes resinosos ionicos e 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 las que crean matrices resinosas potencialmente
inestables que se degradan lentamente a consecuencia
de la absorcion de agua (Hebling et al, 2005).

DESARROLLO

Adhesion, en odontologia restauradora, significa unir
a las estructuras dentales el biomaterial a aplicar,
manifestandose la adhesion como tal en la interfaz
diente-restauracion (Henostroza et al, 2010).

La adhesion a las estructuras dentales se obtiene cum-
pliendo tres etapas sucesivas bien definidas:

1. Acondicionamiento acido dentinario, cuya finalidad
es retirar totalmente la capa de barro producida durante
la preparacion cavitaria y disolver parcialmente la
hidroxiapatita, quedando expuesta una trama de fibras
colagenas en la dentina intertubular; y promoviendo
la apertura de los tubulos dentinarios, confiriéndoles
forma de embudo (Henostroza et al, 2010).

Luego del grabado acido de la dentina se realiza el
secado con aire del agua que ocupa los espacios entre
las fibrillas de colageno, evaporandola, lo que lleva a
una contraccion o colapso de la matriz a un volumen de
tan solo 32,5% de su volumen original (Nakabayashi &
Pashley, 1998), dadas las fuerzas de tension superficia-
les que operan en la interfaz aire-agua, generandose asi
una red colagena rigida y relativamente impermeable
(Maciel et al, 1996; Nakabayashi & Pashley, 1998).
2. Aplicacion de monodmero que se infiltra en los espa-
cios dejados por la remocion de la hidroxiapatita. La
humectacion de la superficie dentinaria por los moné-
meros es un paso inicial necesario para la adhesion,
pero en forma aislada no es suficiente para garantizar
una unidn exitosa, porque no asegura la penetracion
del mondmero en la sub superficie (Nakabayashi &
Pashley, 1998). Generalmente la profundidad de desmi-
neralizacion de la dentina intertubular es del orden de
4 a 5 micrometros, y la penetracion del adhesivo de 3
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micrometros (Henostroza et al, 2010). Por lo tanto esta
capa hibrida que es esencial para la union a dentina, es
también el componente mas débil y vulnerable de la
interfaz, donde el estrés tiende a concentrarse y se pro-
ducen la mayoria de las fallas (Al-Ammar et al, 2009).
3.Transformacion de los mondémeros liquidos en
polimeros sélidos, mediante una reacciéon quimica
que es activada por un proceso fisico y/o quimico
(Henostroza et al, 2010). En presencia de agua, dada
la humedad propia de la dentina por un lado y la pre-
sencia de una mayor cantidad de agua que sustituye
el mineral perdido con la desmineralizacion por otro,
la polimerizacion del adhesivo es menor, lo que lleva
a su posterior degradacion.

La hibridizaciéon del tejido dentinario desmineraliza-
do con resinas adhesivas hace posible conseguir una
adhesion eficiente a la dentina (Nakabayashi et al,
1982), para lo cual es fundamental que, luego de la
desmineralizacion con acidos en alta concentracion,
las fibras de colageno expuestas se mantengan expan-
didas, preservando asi los espacios
interfibrilares que seran imprima-
dos por un mondémero hidroéfilo-
hidrofugo, dando lugar a una capa
hibrida de colageno, hidroxiapatita
y resina, (de ahi el término hibrida
= mezcla); o de interdifusion o
capa de resina-dentina infiltrada
(Henostroza et al, 2010). Esta capa
es llamada “capa hibrida”.

El acondicionamiento acido con-
junto del esmalte y la dentina,
llamado acondicionamiento acido
total, comenz6 a ser cuestiona-
do en funcién de determinados
inconvenientes de la técnica. El
primer obstaculo es el colapso de
las fibras colagenas, que se presenta si la dentina des-
mineralizada llega a desecarse, quedando desprovista
del agua que le provee soporte a la red de colageno.
El segundo inconveniente esta dado por la diferencia
entre la profundidad de desmineralizacion ocasionada
por el acido y la capacidad de penetracion del adhesivo
(Henostroza et al, 2010). El acido fosforico, que es
agresivo, priva en forma casi completa de hidroxia-
patita al colageno. Consecuentemente, la adecuada
infiltracidon, humectacion e interaccion molecular con
dicho colageno por medio de los monémeros cons-
tituye un desafio; pudiendo resultar en incompleta
hibridizacion, quedando el coldgeno desprotegido y
vulnerable a la degeneracion hidrolitica por un largo
periodo de tiempo (De Munck et al, 2003), lo que
conduce a una reduccion de la fuerza adhesiva (Walter
etal, 2008). Adicionalmente a las dificultades técnicas
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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 a la actividad
proteolitica de las MMP.

para infiltrar adhesivos en la dentina, debe considerarse
también que ésta constituye la mayor parte de todo el
sustrato disponible para lograr adhesion en la mayoria
de las restauraciones que se realizan diariamente. A
esto se suma que los procesos de desmineralizacion o
esclerosis que pueden afectar la dentina y las diferen-
cias de profundidad en las preparaciones cavitarias, las
cuales determinan la cantidad de dentina intertubular
disponible para la adhesion, comprometen la calidad
adhesiva de las restauraciones (Henostroza et al, 2010).
Usualmente no existe brecha entre los materiales
adhesivos y la estructura dentaria, a menos que la
contraccion de polimerizacion supere la resistencia
de la unidn a dentina. Es por esto que no existe en las
restauraciones adheridas microfiltracion. Sin embargo,
la capa de dentina desmineralizada y desprotegida que
permanece en la base de la interfaz resina-dentina
es porosa y permite la difusion de fluidos desde los
margenes de la restauracion, profundamente dentro
de la capa hibrida, via defectos interconectados,
porosidades, que existen entre la
capa hibrida y la dentina desmine-
ralizada subyacente (Nakabayashi
& Pashley, 1998). Este fenomeno
es denominado nanofiltracion (Dos
Santos et al, 2011 a; Henostroza et
al, 2010), y puede llevar a la falla
adhesiva (Walter et al, 2008).

Surge una gran contradiccion al
advertir que la compatibilidad ne-
cesaria de los sistemas adhesivos
actuales para actuar en un medio
himedo, caracteristica imperiosa
para aplicarse al sustrato dentina-
rio, es a su vez el factor que limita
la durabilidad de los adhesivos
y consecuentemente de la union
(Henostroza et al, 2010). La durabilidad de la union
resina-dentina esta relacionada a la profundidad de
la desmineralizacion versus la profundidad de pe-
netracion del mondmero, el grado de conversion del
mondmero a polimero, y la habilidad del polimero de
rodear cada fibrilla sellandola. Es decir que la capa
infiltrada de resina debe estar libre de porosidades
o defectos que pueden actuar como generadores de
estrés durante la funcion o permitir la hidrdlisis de las
fibrillas de colageno. Los sistemas adhesivos en que los
monomeros infiltran en forma exitosa la profundidad
completa de la desmineralizacion generan uniones mas
estables que cuando esto no ocurre dejando asi una
zona de matriz dentinaria desmineralizada y despro-
tegida (Nakabayashi & Pashley, 1998). La aplicacion
de adhesivos resinosos en solventes no acuosos que
se realiza luego del acondicionamiento acido tiende
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a mantener la rigidez, previniendo de esa manera la
expansion de la red. Si, por el contrario, la superficie
secada es rehumedecida con agua (técnica humeda de
adhesion) o es humedecida con primers hidrofilicos
conteniendo una concentracion critica de agua, los
modulos de elasticidad del colageno decrecen al punto
que se puede reexpandir, abriéndose de esa manera los
espacios entre las fibrillas de colageno, los cuales son
necesarios para la infiltracion resinosa. Esta serie de
eventos puede explicar, en parte, por qué la adhesion
himeda mejora la adhesion a dentina (Maciel et al,
1996).

Importancia de la reticulacion del colageno.

El mayor componente de la matriz organica dentinaria
(90%), el colageno tipo I (Al-Ammar et al, 2009), es
una molécula heterotrimérica, que presenta una es-
tructura molecular en triple hélice consistente en tres
cadenas polipeptidicas, dos alfa
1 y una alfa 2, que se entrelazan
en forma helicoidal y se pliegan
en una estructura similar a una
cuerda torneada a la derecha.

I
Las metaloproteinasas derivadas de

la matriz del huésped son activadas

@

Dra. Joanna Vola

canicas y quimicas del colageno variando el grado de
enlaces inter o intramoleculares (Bedran-Russo et al,
2008; Castellan et al, 2011), obteniendo asi un mejor
sustrato para las restauraciones adhesivas. Varios
quimicos naturales y sintéticos tienen la habilidad de
aumentar el nimero de estos enlaces covalentes (Han
et al, 2003) mejorando de esta forma sus propiedades
(Bedran-Russo et al, 2009).

Hashimoto et al, 2000, 2003 describieron dos patrones
de degradacion dentro de la capa hibrida, que incluyen
la hidrdlisis de las fibrillas de coldgeno y la disolucién
de laresina de los espacios interfibrilares. Esta degrada-
cion combinada de resina y colageno puede aumentar el
contenido de agua de la interfaz adhesiva. En ausencia
de adhesion a esmalte, la difusion de agua desde el
exterior hacia areas de porosidad interna y areas del
polimero donde se localizan las moléculas hidrofilas
juega un papel importante. La exposicion al agua en
sus diferentes formas, ya sea fil-
tracion marginal, nanofiltracion
o el ingreso de fluidos orales a
través de canales nanométricos
a lo largo de las fibrillas de

Existen diferentes agentes en-  durante los procedimientos de grabado  coldgeno en la capa hibrida, es

dégenos que promueven la
reticulacion del colageno y que
dan a los tejidos colagenosos di-
ferentes propiedades mecanicas
y quimicas (Bedran-Russo et al,
2008). Los enlaces intermolecu-
lares, también llamados entre-
cruzamientos o reticulaciones,

acido por el bajo pH del ambiente y
la presencia de iones metalicos como
el calcio y el zinc, contribuyendo a
la degradacion del coligeno en la

matriz dentinaria y en la capa hibrida,

considerada sumamente dafiina
para la integridad, y por tanto
longevidad, de la unién adhe-
siva (Breschi et al, 2008; De
Munck et al, 2003; Dos Santos
et al, 2011 a; Henostroza et al,
2010). El camino trazado por
la penetracion del agua adopta

constituyen la base de la esta- poniendo en riesgo la longevidad de las  una configuraciéon semejante a

bilidad, resistencia traccional y
viscoelasticidad de las fibrillas
de colageno (Bedran-Russo et
al, 2009; Fang et al, 2012), y
disminuyen su solubilidad (Cova etal, 2011). Estos en-
laces cruzados son uniones entre las cadenas laterales
de aminodacidos presentes en las moléculas de colageno
y se dan como parte del proceso de maduracion de los
tejidos (Bedran-Russo et al, 2007; Han et al, 2003) o
en respuesta a la enfermedad (Cova et al, 2011).
Launién quimica al coldgeno contribuye en forma mi-
noritaria a la unién resina-dentina dado que el colageno
no es muy quimicamente reactivo; siendo la retencion
resultado mayoritario del entrecruzamiento molecular
entre las cadenas de polimero y las fibrillas de colageno
(Nakabayashi & Pashley, 1998).

Uno de los patrones de degradacion mas importantes
encontrado en las restauraciones adheridas no exitosas
estd dado por la desorganizacion del colageno (Cas-
tellan et al, 2011).

Sin embargo, es posible mejorar las propiedades me-

restauraciones adheridas.

las ramas de un arbol “water
treeing” y es reconocido como
la primera sefial de degradacion
de los polimeros por hidrolisis
(Henostroza et al, 2010; Malacarne et al, 2006).

El sobre grabado debe ser evitado, no solamente para
evitar la posibilidad de una impregnacion resinosa de
mala calidad (la cual aumenta la nanofiltracion) sino
también para mantener la integridad estructural de la
matriz dentinaria. El &cido remueve minerales que una
restauracion adherida es incapaz de reemplazar en for-
ma completa. Por otro lado, al eliminar el componente
mineral, el colageno queda rodeado de una mayor
cantidad de agua y este agua constituye justamente el
problema de la adhesion (Brackett et al, 2011), ya que
evita el intimo contacto entre el primer y el colageno.
La incorporacion tanto de colageno como de proteo-
glicanos estructuralmente alterados en la capa hibrida
puede representar un estadio temprano de degradacion
de la misma, aun antes de que ésta se forme, debido
a que estas moléculas se encuentran desestabilizadas
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previo a la impregnacion con el adhesivo (Breschi et
al, 2008).

La hibridizacién incompleta de la superficie dentinaria
es a menudo el resultado de la interaccion resina-
dentina, independientemente del enfoque adhesivo
utilizado. El colageno expuesto en el area mas profunda
de la capa hibrida se torna vulnerable a la degradacion
hidrolitica y proteolitica (Henostroza et al, 2010).
También es susceptible a otros factores promotores
de la degradacion, como ser el solvente residual del
adhesivo (Breschi et al, 2008). La degradacion hidro-
litica de las fibrillas colagenas denudadas ocurre en
ausencia de colonizacion bacteriana (Carrilho et al,
2007; Breschi et al, 2008; Pashley et al, 2004). Sin
embargo, el coldgeno es propenso a la accidon poten-
cial de enzimas colagenoliticas de origen bacteriano,
como las producidas por el Streptococcus mutans (Dos
Santos et al, 2011 a) y a las MMP, que son activadas
y liberadas a lo largo del tiempo (Breschi et al, 2008;
Henostroza et al, 2010).

Metaloproteinasas de la matriz.

Las metaloproteinasas derivadas de la matriz del
huésped (MMP 2, 8, 9 y 20) son una familia de endo-
peptidasas estructuralmente relacionadas, Zn depen-
dientes, que son activadas durante los procedimientos
de grabado acido por el bajo pH del ambiente y la
presencia de iones metalicos como el calcio (liberado
por la desmineralizacion inherente al proceso adhesivo
Henostroza et al, 2010) y el zinc (Zn) ( Pashley et al,
2004; Shan-chuan Zhang & Matthias Kern, 2009),
contribuyendo a la degradacion del colageno en la
matriz dentinaria y en la capa hibrida, poniendo en
riesgo la longevidad de las restauraciones adheridas
(Toledano et al, 2013). Las MMP son enzimas pro-
teoliticas endogenas sintetizadas y liberadas por los
odontoblastos en forma de proenzimas (Shan-chuan
Zhang & Matthias Kern, 2009). Estan presentes en la
saliva (Dos Santos et al, 2011 a), y son liberadas de
la matriz dentinaria mineralizada -donde quedan en-
trampadas durante el desarrollo dentario- (Mazzoni et
al, 2006, Henostroza et al, 2010; Pashley et al, 2004).
Las MMP presentan un prodominio, necesario para
su activacion, un dominio catalitico con una zona de
union al Zn, una region bisagra y un dominio hemo-
pexinico. El dominio catalitico contiene zonas ricas
en cisteina que se repiten y que son necesarias para
unirse a las proteinas y clivarlas (Shan-chuan Zhang &
Matthias Kern, 2009). Estas enzimas degradan del co-
lageno expuesto (Shan-chuan Zhang & Matthias Kern,
2009; Epasinghe et al, 2012; Henostroza et al, 2010)
a través de la hidrolisis de regiones de la triple hélice
de colageno incluso bajo condiciones fisiologicas, di-
gieren la matriz dentinaria desmineralizada aun luego
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de la neutralizacion del pH por accion de los buffers
salivales (Dos Santos et al, 2011 a), y promueven su
degradacion bajo diferentes condiciones fisioldgicas
y patologicas (Pashley et al, 2004).

Se ha visto que cuando la dentina es acondicionada
con acido fosforico al 37% la actividad colagenolitica
inherente a la dentina mineralizada se reduce en un
65%. Se especula que siendo este un acido muy acido
(pH 0.7), desnaturaliza parcialmente las MMP que
expone (Nishitani et al, 2006; Pashley et al, 2004).
Si el acido fosforico activa y desnaturaliza las MMP,
permanece sin aclararse como es que las capas hibri-
das dentinarias son por lo tanto degradadas. Segun
estudios realizados, el tratamiento de la dentina con
adhesivos de grabado y lavado simplificados durante
un minuto resulta en la reactivacion de la activi-
dad proteolitica de la dentina previamente grabada
con acido. El grado de reactivacion de la actividad
proteolitica es proporcional a la acidez del sistema
adhesivo (Nishitani et al, 2006; Mazzoni et al, 2006).
Es de suponerse que para el caso de los adhesivos
autoacondicionantes, los de menor acidez reactivan
la actividad proteolitica de las MMP, mientras que
los més 4cidos también producen desnaturalizacion
de las mismas, reduciéndose asi la degradacion del
colageno (Mazzoni et al, 2000).

A diferencia de las MMP solubles, las MMP activas en
la dentina estan unidas a fibras colagenas insolubles
desprotegidas dentro de la capa hibrida. Estando atra-
padas entre el adhesivo y el colageno, estas enzimas
no pueden separarse y esto lleva a la degradacion del
colageno. Considerando que los sistemas adhesivos
pueden generar actividad proteolitica que excede la
que es inherente a la de la dentina mineralizada, se
considera que estos son responsables de la degrada-
cion del colageno que ocurre tempranamente, 6 meses
luego del procedimiento adhesivo. Normalmente las
MMP se encuentran presentes en la dentina como
zimdgenos latentes (pro MMP) que son activados, ya
sea proteolitica o no proteoliticamente, por el meca-
nismo del switch de la cisteina, que consiste en un sitio
activo de union al Zn en el dominio catalitico (Shan-
chuan Zhang & Matthias Kern, 2009). Los cambios
de pH pueden alterar la conformacion del pro péptido,
lo que induce el switch de cisteina que representa un
paso crucial en la activacion de la enzima (Shan-chuan
Zhang & Matthias Kern, 2009). Si las formas activas
de las MMP realmente estan presentes en la dentina,
se esperaria una lenta desaparicion de las matrices de
colageno mineralizadas, volviéndose la dentina cada
vez mas dura y fragil, y por lo tanto susceptible de
fractura (Mazzoni et al, 2006).

El colageno debe estar en intimo contacto con mine-
ral o con polimero curado. Cuando esto no es asi el
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organismo despierta o activa las MMP para eliminar el
colageno labil o desprotegido para que este no sea colo-
nizado por bacterias afines al colageno desnaturalizado
(Toledano et al, 2012). La degradacion del colageno
resulta en la pérdida de las propiedades mecanicas
estaticas de la matriz de colageno y probablemente de
las propiedades mecanicas dindmicas de la capa hibrida
(Brackett et al, 2011).

El agua es un factor indispensable para la funcién
hidrolitica de las MMP, que sirve como medio fun-
cional cuando los sitios cataliticos de estas enzimas
no estan molecularmente inmovilizados por las resinas
adhesivas polimerizadas que bloquean sus actividades
(Brackett et al, 2011). El agua hace posible la hidrolisis
las uniones peptidicas en el colageno lo que produce un
aumento del contenido de agua, que es a su vez causa
de una mayor degradacion (Ito et al, 2005). De ahi que,
en la adhesion hiimeda, la capa hibrida esté sujeta a una
mas rapida degradacion (Brackett et al, 2011). Si las
resinas adhesivas pudieran sellar la matriz dentinaria
evitando la entrada de agua, protegerian el colageno
de la hidrélisis causada por las MMP (Ito et al, 2005).
Cuando usamos un primer con etanol parte del agua
es eliminada previo a la aplicacion del primer, por lo
que la capa hibrida resultante es mucho mas resistente
a la degradacion.

Factores tisulares endogenos TIMP.

La actividad enzimatica de estas enzimas es inhibida
por factores tisulares endogenos (TIMP), que son se-
gregados por los odontoblastos (Hebling et al, 2005;
Shan-chuan Zhang & Matthias Kern, 2009). Debido a
que los TIMP poseen una vida media inferior a la de
las MMP, la interrupcion prolongada de su interac-
cion, como puede darse cuando se produce el cese del
movimiento del fluido dentinario, puede prevenir el
reabastecimiento de los TIMP pulpares en la dentina
periférica (Hebling et al, 2005). Cuando la dentina es
acondicionada mediante el uso de acido fosforico, la
desmineralizacion es tal que, los inhibidores tisulares
no son capaces de producir el turnover de la dentina,
por lo que las MMP no son inhibidas, porque el acido
fosforico inhibe los inhibidores tisulares (Toledano et
al, 2012). Las colagenasas MMP 1, 8 y 13 pueden de-
gradar el coldgeno y son subsecuentemente degradadas
por las MMP gelatinasas 2 y 9. Estas tltimas han sido
localizadas en la red de colageno intertubular y a lo
largo de la fibras de colageno (Shan-chuan Zhang &
Matthias Kern, 2009).

Recursos disponibles para mejorar la calidad y
aumentar la longevidad de la union adhesiva.
Actualmente se dispone de una gran variedad de recur-

@

Dra. Joanna Vola

sOs que tienen como objetivo mejorar la infiltracion
monomérica de la dentina, reducir la absorcion de agua
que acompaiia el envejecimiento de la unioén adhesiva,
e inhibir el colapso de las fibras colagenas. La finalidad
de estos recursos apunta a la obtencion de una union
adhesiva de mejor calidad y por lo tanto de mayor
longevidad. Con enfoque en la dentina, sustrato que
se presenta mayormente disponible para la adhesion
de las restauraciones, se pueden mencionar recursos
técnicos, cuyo objetivo es, a través de un correcto y
minucioso manejo clinico, mejorar las propiedades de
la interfaz adhesiva; y recursos que apuntan a mejorar
la calidad del sustrato dentinario en si mismo.

Recursos técnicos.

Dentro de los recursos técnicos se pueden citar la
utilizacion de sistemas adhesivos no simplificados,
adhesivos de tres pasos de grabado y lavado y de dos
pasos autograbantes, con la finalidad de obtener una
capa hidrofébica que permite reducir la absorcion de
agua y la retencion de solvente (Ito et al, 2005). La
aplicacion de capas multiples por medio de una técnica
de frotamiento continuo también aumenta la resistencia
de la unidn a la vez que disminuye la nanofiltracion.
Se puede mejorar la impregnacion, por ejemplo me-
diante un tiempo prolongado de aplicacion del sistema
adhesivo, técnica de cepillado o frotamiento vigoroso y
técnica de aplicacion del adhesivo asistida por impulso
eléctrico. La aplicacion del adhesivo mediante el uso de
corriente eléctrica mejora la infiltracion del mondémero
en las técnicas de grabado y lavado y autograbado.
La corriente eléctrica es generada por un aparato que
consiste en una pieza de mano que aplica una esponja
descartable rellena de adhesivo a la dentina. Esta técni-
caresulta en una mejora en la eficacia de la union, que
se observa en un aumento en la resistencia traccional
y reduccion en la nanofiltracion. La corriente eléctrica
es generada por el mismo aparato (ElectroBond, Seti,
Rome, Italy). La mejora en la evaporacion del solvente
mediante sopleteo del adhesivo evita la separacion
en fases dentro del agente adhesivo y remueve una
sustancial cantidad de agua. La extension del tiempo
de polimerizacion -veinte segundos mas del periodo
recomendado por el fabricante- resulta en una mejor
polimerizacion y reducida permeabilidad (Breschi et
al, 2008).

Recursos tendientes a la mejora de la calidad del
sustrato dentinario.

Entre los recursos cuyo objetivo es la mejora de la
calidad del sustrato dentinario se encuentra el uso de
inhibidores de las MMP, que son responsables de la
degradacion de las fibrillas coldgenas aun en ausencia
de contaminacion bacteriana (Hebling et al, 2005; 6).
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Esta comprobado que todos los sistemas adhesivos
activan las MMP 2, 8, 9 y 20 (Toledano et al, 2014
b) y las catepsinas (Mazzoni et al, 2006, Nishitani
et al, 2006). Por ello se recomienda la aplicacion de
sustancias inhibidoras de las MMP (Pashley et al,
2004) -como primers adicionales- sobre las paredes
cavitarias, después del lavado y remocion del agente
acondicionador (Henostroza et al, 2010).

Inhibidores de las MMP.
Los inhibidores de las MMP pueden ser divididos en
dos grandes grupos: especificos y no especificos.

Inhibidores no especificos de las MMP.

Dentro de los no especificos estan el acido polivinil-
fosforico, que también inhibe la quelacion de Zn, i6n
que necesitan las MMP para llevar a cabo su accion
degradatoria, la clorhexidina (CHX)y
el EDTA (Hebling et al, 2005; Carrilho
et al, 2007; Brackett et al, 2011).

a.- Clorhexidina.

La degradacion de la capa hibrida
puede ser prevenida mediante la
aplicacion de CHX como inhibidor
de las MMP en la dentina peviamente
grabada, cuando es aplicada con ante-
rioridad al uso de un sistema adhesivo
de grabado y lavado (Hebling et al,
2005; Carrilho et al, 2007; Brackett
etal, 2011).

La CHX es una bisguanida catidénica
que ademas posee amplio espectro antimicrobiano
(Henostroza et al, 2010; Pashley et al, 2004). Es co-
munmente utilizada bajo la forma de digluconato de
CHX, una sustancia hidrosoluble que facilmente se
disocia en el pH fisiologico, liberando moléculas libres
cargadas positivamente con efectos bacteriostatico y
bactericida, lo que depende de su concentracion. Su
efecto antimicrobiano es prolongado por su propiedad
de sustantividad, es decir, de adsorcion a la membrana
mucosa y tejido dental; y liberacion, en forma prolon-
gada y gradual, en niveles terapéuticos (Henostroza et
al, 2010). La CHX posee propiedades inhibitorias de
las MMP atin en bajas concentraciones, la completa
inhibicion de la actividad gelatinasa de ciertas MMP
se da con concentraciones de 0,03%. La MMP 2 es
inhibida con concentraciones tan bajas como 0,0001%,
la MMP 9 es inhibida con CHX al 0,002% y la MMP §
es inhibida con CHX al 0,02% (Carrilho et al, 2007).
Si bien la CHX es un inhibidor popular de las MMP,
no se sabe cudnto dura este efecto inhibitorio (Shan-
chuan Zhang & Matthias Kern, 2009).

Por lo tanto, es aceptada la técnica de aplicacion de
una solucion desinfectante de CHX al 2% posterior-
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la calidad del sustrato
dentinario se encuentra

el uso de inhibidores
de las MMP.

mente al grabado con acido fosforico de la dentina y
previo al uso de adhesivos dentinarios (Henostroza et
al, 2010; Pashley et al, 2004). Se debe tener mucho
cuidado al aplicar la CHX en preparaciones cavitarias
cuyo remanente dentinario sea muy reducido entre el
piso de la cavidad y el tejido pulpar, caso en el cual se
debe colocar un material biocompatible que proteja el
piso cavitario (Henostroza et al, 2010). La aplicacion
de clorhexidina retarda la degradacion de la interfaz
resina-dentina (Pashley et al, 2004) extendiendo la
durabilidad de la restauracion adhesiva (Henostroza
et al, 2010). Cuando no utilizamos CHX el coldgeno
se degrada en aminoacidos, y en un lapso de 14 me-
ses se produce la degradacion completa de la dentina
(Carrilho et al, 2007).

Uno de los problemas que se presenta al usar CHX
es su solubilidad en agua. Esta propiedad lleva a su
disolucion en la capa hibrida, debido
a la presencia de agua que sustituye el
mineral eliminado, lo que conduce a
su liberacion, poniendo fin a su accion
inhibidora de las MMP en un lapso de
18 meses (Brackett et al, 2009) . Por
otro lado se ha observado que la aplica-
cion de CHX en los tiempos clinicos en
que usualmente se maneja su uso, no es
muy util para inactivar las MMP, sino
que es mas efectiva como bactericida,
promoviendo asi la remineralizacion
del colageno.

Para evitar este inconveniente se ha
desarrollado una molécula de metacrilato de amonio
cuaternario que evita la disolucion de la CHX. Se
especula que la unién no especifica del metacrilato
de amonio cuaternario altera la configuracion activa
de las MMP, volviéndolas incapaces de aceptar la se-
cuencia complementaria de péptidos en el colageno.
El complejo metacrilato de amonio cuaternario-MMP
permanence inactivo mientras que el compuesto de
amonio cuaternario se mantiene unido a las MMP
y al colageno insoluble. Actualmente se encuentra
comercialmente disponible un unico adhesivo anti
MMP que contiene amonio cuaternario: Clearfil SE
Protect (Tezvergil-Mutluay et al, 2011).

Sin embargo, el uso de CHX no elimina el agua pre-
sente en la interfaz de adhesion, por lo que no previene
la hidrolisis (Brackett et al, 2011).

b.- Acido etilen diamino tetra acético.

El EDTA es una molécula que contiene 4 grupos car-
boxilicos &cidos y tiene la habilidad de quelar calcio.
Ha sido ampliamente utilizada para disolver la fase
mineral de la dentina sin alterar sus proteinas, evitando
asi alteraciones mayores del colageno fibrilar nativo. El
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EDTA es un agente desmineralizante y quelante débil,
en comparacion con el acido fosforico, que causa una
desmineralizacion dentinaria menor y menos profunda,
con menor alteracion de las proteinas dentinarias, den-
tro de las cuales las fibras colagenas retienen la mayoria
del contenido mineral intrafibrilar. Esta mayor cantidad
de cristales residuales de apatita en la matriz colagena
mejora su longevidad (Osorio et al, 2005). Por lo tanto
no se pierde el soporte, y la concentracion de calcio
resulta mayor que en el acondicionamiento dentinario
con acido fosforico (Toledano et al, 2014 b). La interfaz
creada por medio de este tipo de acondicionamiento
dentinario presenta valores mas bajos de degradacion
debido a que la mayor cantidad de cristales presentes
en la matriz colagenosa previenen su desnaturalizacion
y promueven la remineralizacion dentinaria, asi como
también inducen un mecanismo degradativo especifico
dado por la actividad de las MMP dependiente de los
iones de calcio (Toledano et al, 2014 b). Se ha visto
que cuando la dentina es acondicionada con EDTA, en
lugar de acido fosforico, y la restauracion es sometida
luego a ciclados en el laboratorio, la degradacion de
colageno por accion de las MMP es menor (Osorio et
al, 2005; Mazzoni et al, 2006; Toledano et al, 2014 b),
observandose menor cantidad de telopéptido carboxi-
terminal (ICTP) -que est4 unido a la molécula de co-
lageno mediante enlaces cruzados trivalentes- residuo
caracteristico que es liberado inicamente por la accion
de las MMP producto de su accion degradativa sobre
el colageno tipo I (Osorio et al, 2012; 2014).

Al acondicionar la dentina con EDTA las fibras de
colageno retienen la mayor parte del mineral in-
trafibrilar por lo que se ven menos afectadas por la
deshidratacion, debido a que el soporte estructural
del mineral esta presente. Esto facilitaria la infiltar-
cion monomérica. Cuando se practica el grabado
acido de la dentina con acido fosforico, se disuelve el
mineral extrafibrilar asi como también el intrafibrilar,
volviéndose las fibras colagenas muy susceptibles a
la deshidratacion. La contraccion del eje longitudinal
de las fibras es compensado por un aumento de su
diametro. Al tocarse entre si las fibras individuales los
monomeros disueltos deben difundir alrededor de las
microfibrillas para romper las fuerzas débiles que las
unen y estabilizar la matriz, promoviendo que vuelvan
a su estado original. Al utilizar EDTA como agente
acondicionador dentinario los espacios interfibrilares
se vuelven mas amplios, lo que se correlaciona con
fuerzas de union mas intensas siempre y cuando estos
espacios sean adecuadamente infiltrados con resina
(Osorio et al, 2005). Es sabido que una concentracion
critica de fosforo y silice es necesaria para la deposi-
cion de fosfato de calcio y mineralizacion de la matriz
extracelular. Cuando la dentina es tratada con EDTA
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no se produce la remocioén completa de las proteinas
no colagenosas (Osorio et al, 2005), quedando presente
una cantidad significativa de fosfoproteinas; mucho
mayor que la que queda presente cuando la dentina
es tratada con acido fosforico. De esta manera estas
fosfoproteinas contribuyen a la nucleacion de apatita
(Osorio et al, 2012).

Estas fosfoproteinas estabilizadas, presentes luego
del grabado acido, estan involucradas en los procedi-
mientos de biomineralizacion dada su gran afinidad
al calcio. Esto a su vez permite la remineralizacién
de esa dentina cuando es tratada con particulas de
enucleacion de fosfato y calcio. La capa de dentina
desmineralizada va desapareciendo con la funcion
masticatoria, con la presion que se genera con la fun-
cion. Este es un proceso de mineralizacion fisiologica,
que lleva a la desaparicion de la zona desmineralizada
en la porcion inferior de la capa hibrida. Cuando ci-
clamos mecanicamente una restauracion se produce
un aumento de los enlaces cruzados en el colageno.
Toda carga mecanica aplicada aumenta el contenido de
mineral intrafibrilar, cualquiera sea la técnica adhesiva
no simplificada utilizada. La carga mecanica mejora
la union adhesiva, la fuerza de union del material al
diente, trasladandose la parte débil de la capa hibrida
al adhesivo (Osorio et al, 2005). Puede ser asumido
que el grado y la calidad de la mineralizacién han
sido centrados a nivel intrafibrilar, justamente donde
se localiza el menor contenido mineral, sin embargo
suficiente para producir la mineralizacion funcional de
la dentina (Toledano et al, 2014 a).

Inhibidores especificos de las MMP.
Entre los inhibidores especificos de las MMP se en-
cuentran las tetraciclinas y la galardina.

a.- Galardina.

Un potente inhibidor de las MMP es la galardina (Ilo-
mastat) (Shan-chuan Zhang & Matthias Kern, 2009).
Esta no permite el pasaje de las enzimas a su forma
activada mediante la inactivacion del switch de cisteina
(Mazzoni et al, 2006).

b.- Tetraciclinas.

Las tetraciclinas quimicamente modificadas, que no
poseen actividad antimicrobiana, constituyen inhibido-
res efectivos y seguros de las MMP, inhibiendo tanto su
liberacion como su actividad, a través de la quelacion
de calcio (Shan-chuan Zhang & Matthias Kern, 2009).
Existen inhibidores sintéticos con propiedades quelan-
tes de Zn, por lo que inhiben el sitio activo del dominio
catalitico, inhibiendo asi la actividad de las MMP. Las
tetraciclinas y sus formas semi-sintéticas, doxiciclina
y minociclina, tienen la habilidad de inhibir MMP 1,
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2y 12 (Shan-chuan Zhang & Matthias Kern, 2009).

Las MMP son Zn dependientes, llevando este ion
dentro de su estructura, lo que asegura su actividad
colagenolitica (Toledano et al, 2012, 2013; Osorio et al,
2011). Existen algunos farmacos que permiten la que-
lacion del Zn, lo que inhibe la posibilidad de las MMP
de unirse al colageno. La doxiciclina es un quelante
no selectivo de Zn, que destruye las MMP cuando es
aplicada, liberandose ICTP (Osorio et al, 2012; 2014).

c.- Zinc.

Si el colageno desmineralizado es colocado en un
medio rico en Zn, los receptores del Zn de las MMP
en el colageno son ocupados por Zn libre, lo que no
permite a las MMP actuar sobre él. Esto es mas ade-
cuado que utilizar agentes quelantes de Zn puesto que
al quelar este i6n las MMP se ven privadas del mismo
no pudiendo actuar cuando es necesario (Osorio et
al, 2011, 2014). El zinc tiene un rol estructural en las
proteinas, estabilizando su estructura terciaria. En las
moléculas de colageno se han encontrado 4 sitios bien
definidos de unidn al zinc, en la misma ubicacion que
en que estan los sitios de clivaje de las colagenasas.
Pareciera que una vez que se produce la unién al zinc
los cambios conformacionales subsecuentes llevan a la
proteccion de estos sitios de accion de las MMP (Tole-
dano et al, 2012). El zinc no solo protege al colageno
de las MMP, a través de su efecto proteolitico (Osorio
etal, 2011), sino que tiene un efecto metabolico en la
remineralizacion dentinaria, protegiendo los cristales
-que acttian como semillas en la matriz colagena- de la
degradacion, permitiendo asi la remineralizacion de las
areas dentinarias desmineralizadas dentro de la interfaz
de adhesion (Toledano et al, 2012; 2013). Los mejores
resultados son obtenidos al agregar nano particulas
de 6xido de zinc al adhesivo (sistemas adhesivos de
grabado y lavado), observandose la dentina subsuper-
ficial cubierta de un depdsito de minerales. El zinc no
solo actia como un inhibidor de las MMP sino que
también influye en los caminos de sefalizacion y tiene
un efecto metabolico estimulante en la minerlizacion
de los tejidos duros (Toledano et al, 2013).

d.- Zoledronato.

También el zoledronato, un bifosfonato de tercera
generacion, tiene la habilidad de inhibir la activi-
dad proteolitica de las MMP (Shan-chuan Zhang &
Matthias Kern, 2009).

e.- Polifenoles, acido oleico y otros.

Los polifenoles derivados del té verde pueden inhibir
la activacion de las pro, MMP 2 y 9. Los porotos de
sojay el acido oleico muestran una efectiva inhibicion
de las MMP in vitro. El extracto natural de semillas
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de Lupinus albus puede disminuir la expresion de las
MMP 9 y 2 de los fibroblastos gingivales en la enfer-
medad periodontal (Shan-chuan Zhang & Matthias
Kern, 2009).

f.- Agentes reticuladores.

Otro mecanismo para la inhibicion de las MMP con-
siste en la utilizacion de agentes reticuladores del co-
lageno dentinario (Breschi et al, 2008; Ito et al, 2005).

f.1.- Riboflavina.

La utilizacion de un primer con riboflavina resulta
en la inhibicion parcial de las MMP (Pashley et al,
2004). Se especula que la riboflavina (vitamina B2)
activada por luz ultravioleta A (UVA) puede reducir
la actividad de las MMP a través de la formacion de
enlaces directos con estas enzimas y reforzando las
fibrillas de colageno a través de la promocion de la
formacion de enlaces. Esta inhibiciéon de las MMP
puede ser responsable de la durabilidad aumentada
de las capas hibridas, considerando el importante rol
de estas enzimas en la degradacion de estas capas a lo
largo del tiempo (Breschi et al, 2008).

La ventaja de la inactivacion de enzimas proteoliticas
en la matriz dentinaria mediante la formacion de en-
laces es que el mecanismo no es especifico, es decir
que se promueve la formacion de enlaces en todos
los tipos de MMP que se encuentran en la dentina asi
como también en las catepsinas y en el colageno. Estos
enlaces involucran uniones covalentes que son estables
a lo largo del tiempo (Cova et al, 2011).

f.2.- Extractos naturales.

La actividad colagenolitica y gelatinolitica de las MMP
también puede inhibirse mediante el uso de ciertos
extractos naturales, especialmente extracto de semillas
de uva (GSE) y extracto de arandanos (CRE) (Castellan
et al, 2010). El extracto activo de corteza de olmo y
los oligdbmeros de procianidinas también tienen efecto
inhibitorio sobre las MMP (Song et al, 2003).
Cuando las moléculas de colageno se encuentran en-
lazadas por accion de un agente reticulador, los sitios
de clivaje proteolitico de esta molécula -que sirven
como sustrato para las colagenasas- pueden ser escon-
didos o modificados debido al plegamiento proteico,
y la digestion enzimatica puede ser significativamente
detenida (Castellan et al, 2011; Walter et al, 2008), a
la vez que se produce un aumento en la rigidez del
colageno dentinario (Cova et al, 2011).

Se deberia realizar investigacion acerca de la inactiva-
cion de las MMP inducida por los agentes reticuladores
(Covaetal, 2011).
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Influencia de los inhibidores de las metaloproteinasas, agentes reticuladores y remineralizacion
biomimética en la longevidad de la unioén adhesiva.

g.- Polimeros biomédicos.

El uso de polimeros biomédicos hidrofilicos -especial-
mente hidroxietil metacrilato (HEMA)- puede inhibir
la degradacion de colageno mediada por las MMP, ya
que éstos pueden bloquear reversiblemente o incluso
inmovilizar molecularmente sus sitios cataliticos. Este
bloqueo tiene lugar a través de la adsorcion de las
MMP; lo que se produce mediante la coordinacion del
grupo hidroxil del HEMA con el cation bivalente de Zn
presente en el dominio catalitico de las MMP (Osorio
et al, 2012; Toledano et al, 2014 a). Sin embargo las
resinas utilizadas como adhesivos dentales son muy
hidrofilicas, lo que sumado al bajo grado de curado
las vuelve inestables y son hidrolizadas con el tiempo
(Osorio et al, 2012). También se puede afirmar que la
menor actividad da las MMP puede ser causada por
una menor descalcificacion producto de los adhesivos
dentinarios utilizados (Toledano et al, 2014 a).

Sin embargo, la inhibicién de la degradacion del
colageno sin la remocion de la causa subyacente de
esta degradacion, o sea sin la eliminacion del agua,
constituye un tratamiento paliativo y no etiologico. Es
bien conocido el hecho de que en la adhesion a dentina
existe una zona rica en agua a lo largo de interfaz de
adhesion, que es precipitada por la aumentada hidrofilia
de los adhesivos contemporaneos, generandose canales
através de los cuales discurren los componentes resino-
sos producto de la hidrolisis. La prevencion de la degra-
dacion del colageno desprotegido mediante inhibidores
de las MMP como un paso separado o incorporados
al adhesivo, y previo a la utilizaciéon de una técnica
biomimétca de remineralizacion que progresivamente
deshidrate la matriz de colageno y reemplace el agua
con apatita intrafibrilar y extrafibrilar, constituyen una
terapia adecuada (Brackett et al, 2011). Enrelacion a la
prevencion de la degradacion de la capa hibrida, ambos
procedimientos permiten lograr resultados similares.
Sin embargo, cuando consideramos la preservacion de
la integridad de la interfaz de adhesion, el uso de CHX
como inhibidor de las MMP no permite el reemplazo
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de las apatitas que fueron inicialmente removidas de la
dentina y no pudieron ser completamente reemplazadas
por la resina adhesiva (Brackett et al, 2011).

CONCLUSIONES

Actualmente, y sin lugar a dudas, es reconocida la
eficacia clinica de la union adhesiva a esmalte. Sin
embargo, no sucede lo mismo cuando se trata de la
dentina. Este tejido posee caracteristicas que hacen
que la unién adhesiva sea, aun hoy dia, topico de
importantes investigaciones. Desafortunadamente la
dentina constituye, en la inmensa mayoria de los casos,
el sustrato disponible para la adhesion que se presenta
en mayor cantidad. De ahi la busqueda incesante de
mecanismos que permitan mejorar la calidad y por
ende la longevidad de esta union.

Dentro de estos mecanismos resalta la importancia de
la utilizacion de agentes inhibidores de las MMP. A
través de estos agentes se logra proteger de la accion
hidrolitica de estas enzimas al colageno que ha que-
dado desmineralizado y expuesto en la porcion mas
profunda de la capa hibrida. Lo ideal seria utilizarlos
como un paso separado y previo a la colocacion del
agente imprimador.

Sin embargo el uso aislado de inhibidores de las MMP
no es suficiente puesto que, como es sabido, la altera-
cion de la capa hibrida en el tiempo se debe no solo a
la degradacion del colageno, sino que también contri-
buye de manera importante la hidrolisis de la resina.
Aqui entra en juego el agua, componente natural del
tejido dentinario.

En la actualidad, los mecanismos cuyo objetivo es el
aumento de la longevidad de la union adhesiva, tienden
a disminuir la presencia del agua libre a nivel de la
interfaz de adhesion.
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