REVISION DE LITERATURA: INFLUENCIA DE LA CLORHEXIDINA SOBRE LA RESISTENCIA ADHESIVA
EN LA INTERFASE DENTINA-RESINA

MARIA JIMENA ARANGO GOMEZ
JULIANA MARIA MARTINEZ LOPEZ
MATEO POSADA CASTANO
ANGELICA MERCEDES RAMIREZ SAYAGO
JULIANA RICAURTE VELEZ
CAMILA ROJAS DIAZ

ASESORES:
MAURICIO NARANJO
PATRICIA ORTIZ

FACULTAD DE ODONTOLOGIA
GIB CES-EAFIT
MEDELLIN
2012



RESUMEN:

La adhesién en dentina crea problemas complejos debido a la existencia de un mayor componente
organico que inorganico que en el esmalte. La union se efectta por medio de un adhesivo, que se
une tanto a la dentina como al esmalte. La adhesion desarrollada sobre la dentina es menory la
calidad de la unién disminuye a largo plazo, ya que no se da una infiltracion favorable del adhesivo
en la dentina desmineralizada para tener una capa hibrida perfecta y estable. Estos espacios que
guedan en la dentina desmineralizada no infiltrada por el adhesivo, se convierten en sitios de
hidrolisis del colageno debido a la presencia de metaloproteinasas de la matriz (MMPS); enzimas
no colagénicas que regulan el metabolismo fisioldgico y patolégico de los tejidos a base de
colageno.

Conocido el efecto de estas enzimas y su accion en dentina, estudios clinicos y de laboratorio han
demostrado que el uso de una solucién acuosa de clorhexidina es capaz de retardar la degradacion
de las fibras colédgenas en la capa hibrida, ya que inhiben las MMPs 2, 8y 9.

Este articulo realiza una revision en estudios de la literatura cientifica, acerca de la union resina-
dentinay el papel de la clorhexidina en la longevidad de estas restauraciones actuando en la

actividad de las MMPs.
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ABSTRACT:

The Dentin adhesion creates problems because of the existence of a higher organic component
than inorganic compared with enamel. The union is made with an adhesive, which attaches itself
both to the dentin and the enamel. The adhesion to the dentin is weaker and the quality of the
joint decreases in the long term due to the lack of a favorable infiltration of the adhesive into the
demineralized dentin, preventing a defect-free and stable hybrid layer. These voids left by the
adhesive on the demineralized dentin become the sites of hydrolysis collagen due to the presence
of metalloproteinase in the matrix (MMPs). These MMPs are non-collagenous enzymes that

regulate the physiological and pathological metabolism of collagen-based tissues.



Knowing the effect of these enzymes and their action on the dentin, clinic and laboratory studies
have demonstrated that the use of an aqueous solution of chlorhexidine is capable of retarding

the degradation of the collagen fibers in the hybrid layer, as they inhibit MMPs 2, 8 and 9.

This article reviews studies reported in the scientific literature of the resin-dentin union and the

role of the clorhexidine in the longevity of restorations in the presence of the MMP activity.

KEYWORDS: Adhesion, chlorhexidine (Mesh Term), matrix metalloproteinases (Mesh Term), dentin

(Mesh Term), hybrid layer.

INTRODUCCION

Con el pasar de los afios y la influencia de los medios de comunicacion, la restauracion de los
dientes se ha convertido para los pacientes en una necesidad principalmente estética mas que
funcional. Es por esto que la resina compuesta es considerada como primera alternativa en la
odontologia moderna, debido a sus propiedades, relativa durabilidad y apariencia dada por las
particulas de relleno inorgéanico y agentes de conexion. Recientes estudios muestran que
mejorando la adhesion de este material a la dentina se obtendran mejores resultados a largo plazo
y asi, superar las expectativas del paciente en cuanto a longevidad del material (4,9). En la
busqueda de como mejorar la adhesion entre dentinay resina, es necesario tener en cuenta tres
objetivos claves a la hora de hacer una restauracion buena y duradera como son: conservar

estructura sana del diente, conseguir una retencion éptimay evitar microfiltraciones.

La longevidad de dichas restauraciones se ha visto afectada por presencia de enzimas llamadas
metaloproteinasas (MMP) implicadas en la degradacion de la matriz extracelular afectando la
adhesion dentina — resina, y por lo tanto conllevan al fracaso de la restauracion(2,3,5,10). Segln
datos de la NIDCR (National Institute of Dental and Craniofacial Research) las restauraciones en

resina tienen un promedio de duracion de 5.7 afios.(9)

En dentina, la adhesién es compleja, menor a la del esmalte y la calidad de la unién disminuye a
largo plazo, ya que es un tejido vivo y presenta un mayor componente organico que

inorgénico(11).



La literatura reporta que la mayoria de los problemas asociados a la union de las superficies
dentarias, es la contaminacién de agua, saliva(12), sangre(13) y la inadecuada eliminacion de los
restos de grabado acido; método usado para producir poros diminutos y otras irregularidades en
la superficie del esmalte(14), favoreciendo la retencion mecanica de la restauracion, lo que reduce

la posibilidad que se produzca filtracion interfacial (11,15).

Debido a la composicidon histolégica de la dentina no se puede lograr una correcta infiltracion de
las fibras colagenas expuestas por parte de los monémeros a lo largo de la capa hibrida, lo cual
permite que la matriz de dentina infiltrada por la resina quede susceptible al ataque de las

metaloproteinasas, afectando esta capay la fuerza adhesiva en el tiempo(10,16).

Muchos métodos se han sugerido para lograr una mejor infiltracion de los monémeros, inhibir la
degradacion de las fibras coladgenas y reducir envejecimiento por absorcion de agua. Por ejemplo,
el manejo del adhesivo (aplicar multiples capas, alargamiento en el tiempo de curado)(17-20).
También se pueden usar acondicionadores adicionales como inhibidores de las MMPs las cuales
pueden suprimir la actividad colagenolitica y gelatinolitica de la dentina(2,10). Entre estos se

encuentran reportados el EDTA (21), cloruro de benzalconio(22) y la clorhexidina(3,8,23).

Estudios clinicos y de laboratorio han demostrado que el uso de una solucién acuosa de
clorhexidina (Antiséptico reconocido como inhibidor de las MMPs) en el tratamiento de la dentina,
después del grabado &cido y antes de la aplicacion del adhesivo , es capaz de retardar la

degradacion de las fibras coladgenas en la capa hibrida(7,23).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda manual y electronica de estudios relacionados con metaloproteinasas de
la matriz, su influencia en la adhesién en dentina y la clorhexidina como potencial inhibidor de las
MMPs.

Se usaron operadores booleanos “AND y OR” de la siguiente manera: "matrix
metalloproteinases"[MeSH] AND “clorhexidine”[MeSH] , (“adhesion” OR “hybrid layer”) AND
“dentin” [MeSH], “matrix metalloproteinases” [MeSH] AND “dentin” [MeSH], (“adhesion” OR
“hybrid layer”) AND “matrix metalloproteinases” [MeSH] (limits activated: MetaAnalysis,

Randomized Controlled Trial, Review, English).



CAPA HIBRIDA Y SU COMPLEJIDAD EN LA ADHESION EN DENTINA

La adhesidn se efectua por medio de un adhesivo, que se une tanto a la dentina como al esmalte
previamente grabado por &cido ortofosforico al 37%; creando una capa de infiltracion o capa
hibrida que est4 compuesta por dentina (fibras de colageno tipo | de la dentina desmineralizada) y

por las resinas hidrofilicas que la infiltran(11,24).

La dentina es un tejido conectivo intersticial himedo, atravesado por tubulos llenos de fluidos que
contienen el proceso odontoblastico. Esta presenta mayor obstaculos a la adhesion que el
esmalte, debido a que es un tejido vivo heterogéneo y presenta un mayor componente organico
en comparacion con el esmalte.. esta compuesta por un 50% vl de material inorgénico (cristales de
hidroxiapatita) , un 30% de vl de materia organica (colageno tipo | en un 90% y proteinas
colagenasas en un 20%) y un 20% vl de fluidos(11,25).Por este motivo, no se da una infiltracion
favorable del adhesivo en la dentina desmineralizada para tener una capa hibrida perfectay

estable(1).

La infiltracion de la dentina empieza con la difusion de mondmeros liquidos a través de los
espacios entre las fibras de colageno. Las fibras estdn embebidas en una matriz de
proteoglicanos, que juegan un papel fundamental en el mantenimiento y estabilizacion del nivel
de dentina desmineralizada(26-28). Se ha demostrado, que la difusion de monémero dentro de la
matriz de dentina desmineralizada tiene un gradiente de concentracion deficiente(29), dando
como resultado una imperfecta impregnacion de las fibras coldgenas expuestas, una zona de
dentina desmineralizada debajo de la capa hibrida y, generando nanofiltracion, hidrolisis y

disminucion de la adherencia a largo plazo(2,4-6,24,30-32).

La mayoria de los adhesivos tienen propiedades que son lo suficientemente buenas para
contrarrestar la contraccién de polimerizacion y producir altas fuerzas de union en el momento de
realizada la restauracion, sin embargo, la durabilidad en el tiempo de la union entre los adhesivos

y la dentina todavia es una preocupacion(4,33).

Recientes estudios muestran que mejorando la adhesidn de este material a la dentina se
obtendran mejores resultados a largo plazo y asi, superar las expectativas del paciente en cuanto a

longevidad del material (4)



MMPs y su funcion en la adhesién dentinal

Las MMPs son enzimas no colagénicas, que regulan el metabolismo fisiolégico y patoldgico de los
tejidos a base de coldgeno(4). Estas son sintetizadas y liberadas por los odontoblastos en forma de
proenzimas (34), las cuales requieren activacion para degradar componentes de la matriz
extracelular a través de un llamado interruptor de cisteina, sitio de union activa dependiente de
zinc . Desafortunadamente pueden ser activadas por adhesivos autograbadores y adhesivos de

grabado-lavado(4,16,35,36).

Estas enzimas son dependientes de calcio y zinc, y constituyen parte de la matriz extracelular de la
dentina(37,38), donde juegan un papel central en muchos procesos fisioldgicos como el desarrollo
(dentinogénesis), el remodelado normal del tejido y la angiogénesis(21,34,38). También parecen
estar involucradas en diferentes procesos patoldgicos y en la progresion de tumores(37,39).
Estudios recientes revelaron la contribucion de las MMPs en la descomposicion de la matriz
colagena en la patogénesis de la caries dentinal(21,40-42), y enfermedad periodontal(43). Pero
también puede ocurrir en ausencia de estas con el uso de adhesivos autograbadores y adhesivos

de grabado-lavado(2).

Cuando es realizado el acondicionamiento acido de la dentina ocurre una desmineralizacion de la
hidroxiapatita dejando expuesta la red de colageno. La difusion de mondmero dentro de la matriz
desmineralizada tiene un gradiente de concentracion deficiente(29), dando como resultado una
imperfecta impregnacion de las fibras coldgenas expuestas quedando una zona de dentina
desmineralizada sin infiltracion debajo de la capa hibrida.(2,4-6,10,30-32). Estos espacios no
infiltrados por el adhesivo se convierten en sitios de hidrolisis del coldgeno debido a la presencia
de metaloproteinasas de la matriz (MMPs)(2,3); propiciando que las uniones dentina-resina
presenten degradacion con el tiempo tanto por hidrdlisis del adhesivo, como de las fibras
colagenas por la accion proteolitica de las MMPs. (2,4). Esta degradacion extrinseca del adhesivo y
la degradacion del colageno intrinseco por Metaloproteinasas (MMPs) ocurren simultdneamente

en la interfase resina dentina(4).

Cuando se graba la dentina con acido fuerte (ph de 0.17), las enzimas colagenoliticas como las
MMPs son desnaturalizadas y por lo tanto no se activan. Si se graba la dentina con &cidos débiles,

las MMPs latentes en la matriz de colageno se activan, generando hidrdlisis de las cadenas de



colageno a lo largo de la capa hibrida (44). Los adhesivos comerciales simplificados contienen
monomeros acidos con un pH entre 1y 2 lo cual desmineraliza la dentina pero no son
suficientemente &cidos para desnaturalizar las MMPs, contribuyendo asi a la degradacion del

colageno en la interfase adhesiva y reduciendo la fuerza de union resina-dentina a largo plazo(16).

Las MMPs y su accion en la adhesion dentinal genera un desafio para la odontologia moderna ya
que se requiere de la infiltracion favorable de la matriz de la dentina desmineralizada con el

adhesivo para formar una capa hibrida perfecta y estable(1).

CLORHEXIDINA COMO INHIBIDOR DE LAS METALOPROTEINASAS

La clorhexidina es un potente antiséptico del grupo de la biguanidas que actla alterando la
permeabilidad de la membrana de la célula bacteriana. Es un eficaz y rapido agente bactericida
sobre microorganismos gram positivos y gram negativos pero poco eficaz sobre bacterias acido
resistentes, hongos o virus(45). Su efecto prolongado facilita el mantenimiento de la accién
antibacteriana puesto que un porcentaje alto de la dosis persiste en la piel hasta por 30 horas. El
alcohol incrementa su actividad y la presencia de materia organica (sangre) la disminuye. Su uso
continuo en enjuagues bucales puede producir manchas en los dientes, alteraciones del gusto y
aumento de depdsitos calcificados. Dada su importante accién antiplaca bacteriana en cavidad
oral, existen numerosas presentaciones para uso bucal (solucién, gel, crema dental) con diversas
indicaciones (enfermedad periodontal, gingivitis, ulceras aftosas, etc.) y en concentraciones que

varian desde el 0.2 al 4% (46).

Estudios clinicos y de laboratorio han demostrado que el uso de una solucién acuosa de
clorhexidina, es capaz de retardar la degradacion de las fibras colagenas en la capa hibrida (4—
8,23,47) ya que tiene caracteristicas deseables en la inhibicion de las MMPs 2, 8 y 9 incluso a bajas
concentraciones. Esta se aplica para el tratamiento de la dentina después del grabado &cido y
antes de la aplicacion del adhesivo(23,48), para reducir la destruccion de las fibras colagenas
expuestas debajo de la capa hibrida. La concentracion minima que da la inhibicion completa de la
MMPs 9 parece ser al 0.002%, sin embargo, la accion de las MMPs 2 es mas sensible siendo
inhibida por clorhexidina al 0.0001%, la MMPs 8 se puede inhibir en una concentracion del 0.02%
(7,49,50).



Otras investigaciones in vitro, demostraron que la actividad colagenolitica de polvo dentinal puede
ser inhibida con clorhexidina al 0.2% durante 60 segundos. Haciendo que la fibrilla de colageno de
la capa hibrida conserve su estructura normal, pero sin la clorhexidina se muestra la degradacién

de esta capa(51).

La gran sustantividad de la clorhexidina, es decir, la capacidad de unirse a la matriz dentinaria para
producir un mecanismo de liberacidn sostenida, puede explicar el porqué de su accion

prolongando la durabilidad de la uniones(52).

CONCLUSIONES:

e lLadegradacion de las fibras colagenas por parte de las MMPs, asociada a una capa hibrida
infiltrada incompletamente, ha mostrado que afecta la fuerza adhesiva de la unién
dentina-resina en el tiempo.

e Laaplicacion de clorhexidina después del grabado &cido es capaz de retardar la
degradacion de las fibras coladgenas de la capa , pudiendo aumentar la longevidad de las
uniones resina-dentina.

¢ Se han reportado en la literatura pocos estudios que establezcan un protocolo clinico
universal para el uso de la clorhexidina como inhibidor de las MMPs, a la hora de realizar
procedimientos adhesivos en dentina, ya que las investigaciones existentes no son
concluyentes sobre qué porcentaje ni que protocolo de aplicacion se debe seguir para que

el uso de la clorhexidina sea efectivo.
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