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“Efecto de la naringenina sobre la fuerza de adhesién de sistemas adhesivos
autograbantes para acondicionamiento dentinario”

Resumen

La odontologia adhesiva contemporanea, a pesar de sus grandes mejoras, sigue
presentando deficiencias especificas en las uniones resina-dentina. La problematica
principal sigue siendo la rapida pérdida de la resistencia de la unién de la interfase
adhesiva relacionada con el tiempo y que se le atribuye a la naturaleza inestable y
permeable de la Capa Hibrida (CH). Esto se encuentra en estrecha relacion con el estado
i6nico y la hidrofilia de los sistemas adhesivos tradicionales, pero especialmente en la

actividad de los sistemas de un solo paso y autograbantes.

Se ha propuesto que la biomodificacion de las fibrillas de colageno que conforman a la
dentina, mediante la creacion de enlaces cruzados internos y externos, formaria
tedricamente una CH fuerte y duradera menos propensa a degradarse. Ademas de
recomendar el uso de agentes inhibidores de las Metaloproteinasas de Matriz endégenas
para evitar la degradacion de la CH y aumentar el prondstico a mediano y largo plazo de

las restauraciones directas de resina.

Algunos agentes ampliamente utilizados son la clorhexidina o el glutaraldehido. Sin
embargo, tienen algunas desventajas, como alta citotoxicidad, ademas de que no
aumentan las propiedades mecanicas del sustrato y tampoco ayudan a mejorar la

estabilidad a largo plazo de la interfase adhesiva.

En afios recientes se ha investigado el uso de los bioflavonoides, compuestos de origen
organico que permiten, teéricamente, el refuerzo mecanico de la dentina y la inhibicién
de la actividad de las Metaloproteinasas de Matriz. Sin embargo, no existen suficientes
estudios in vitro que demuestren el mecanismo especifico de estos compuestos y que
evallen su actividad a corto y largo plazo. Por lo que el propésito de este trabajo fue
recopilar evidencia suficiente que sustente estudios in vitro futuros utilizando la

naringenina como biomodificador de la dentina.



Introduccion



La adhesion efectiva y duradera a largo plazo en la dentina constituye un reto en la
odontologia restauradora ya que existen diversos factores que intervienen en el fracaso
de la adhesion. Dentro de los factores extrinsecos se encuentran la sensibilidad de la
técnica, inadecuada foto polimerizacion, fluidos orales, absorcidon de agua, entre otros.
Uno de los factores intrinsecos mas estudiados en los ultimos afios, son las
Metaloproteinasas de Matriz (MPM), que juegan un papel importante en el fracaso de la
capa adhesiva. Las MPM son una familia de proteasas enddgenas dependientes del zinc
y del calcio que existen en la dentina mineralizada. Se ha encontrado que las sustancias
con un pH acido que proceden del grabado acido de los procedimientos de adhesion a
la dentina podrian activar las MPM derivadas del huésped. Su acciéon principal es

degradar progresivamente las fibrillas de colageno denudadas en la Capa Hibrida (CH).

Existen métodos para mejorar la adhesiéon de la dentina que se basan en el desarrollo
de nuevos sistemas adhesivos y en la mejora de las propiedades intrinsecas de la
dentina mediante un enfoque de ingenieria tisular. Uno de los aspectos investigados por
la ingenieria tisular es la mejora de los enlaces cruzados inter e intramoleculares del
colageno. Los agentes de reticulacion extrinseca del colageno pueden inducir enlaces
cruzados inter e intramoleculares adicionales, mejorando las propiedades mecéanicas del
colageno y su resistencia a la degradacion enzimatica, lo cual es una ventaja para la

adhesion de la dentina.

Los bioflavonoides son compuestos naturales con potencial antioxidante que han
demostrado tener la capacidad de inhibir las MPM vy, al mismo tiempo, actuar como
reticulantes del colageno. La naringenina, es un bioflavonoide que ha sido investigado
recientemente para determinar su interaccion con la dentina mediante un mecanismo de
union quimica con el coldgeno para inducir enlaces cruzados entre las fibras colagenas,
y mejorar la superficie de la dentina convirtiéndola en un sustrato favorable para la

adhesion aumentando sus propiedades mecanicas.

Por otra parte, los sistemas adhesivos autograbantes se caracterizan por la ausencia de
un paso de grabado acido separado. En su lugar, la creacion de vias de difusion de la

resina se consigue mediante la presencia de monémeros acidos en su composicion, que



graban e imprimen simultaneamente el sustrato dental. El éxito de estos sistemas esta
relacionado en gran medida con su sencillez de uso y con la capacidad tedrica de grabar
e infiltrar simultaneamente, evitando de esta manera las discrepancias entre la

desmineralizacion y la infiltracion.

Sin embargo, el método adhesivo de un solo paso ha sido cuestionado recientemente,
ya que en diversos estudios se han observado zonas de dentina parcialmente
desmineralizada pero no infiltrada debajo de la CH. Esto se ha hecho mas evidente en
las versiones simplificadas de los adhesivos de autograbado (sistemas de un paso y todo
en uno), pero también ocurre con sistemas mas tradicionales de dos pasos. Las
versiones simplificadas de los adhesivos de autograbado de un paso se consideran como
los adhesivos menos fiables disponibles. Han dado lugar sisteméaticamente a un
rendimiento inferior tanto en las pruebas de laboratorio como en las clinicas. Estas
versiones son muy hidrofilicas, lo que las hace susceptibles a la absorcion de agua y a
la hidrolisis, lo que compromete seriamente la estabilidad de la interfaz adherida a lo

largo del tiempo.

Actualmente, no existen en la literatura suficientes estudios in vitro que demuestren el
efecto de la naringenina sobre la fuerza de adhesion utilizando sistemas adhesivos
autograbantes. Por lo tanto, en el presente trabajo se revisaron estudios cientificos
publicados bajo criterios especificos con el objetivo de analizar la evidencia existente
sobre el uso de la naringenina como acondicionamiento dentinario para aportar
estabilidad a la Capa Hibrida y asi mejorar el prondstico de las restauraciones con resina

a mediano y largo plazo.



Capitulo I. Marco contextual



La dentina es un tejido mineralizado complejo dispuesto en un elaborado entramado
tridimensional compuesto por tubulos que se extienden desde la pulpa hasta la unién
dentina-esmalte. La parte mineral estd compuesta por cristales de carbonato. El
colageno fibrilar de tipo | representa el 90% de la matriz organica, mientras que el 10%
restante esta formado por proteinas no coladgenas, como fosfoproteinas y proteoglicanos
La dentina peri-tubular, es decir, la que rodea a los tabulos, es altamente mineralizada
(95 vol.% de mineral), mientras que la mayor parte del contenido organico se localiza en
la dentina intertubular (30 vol.% de mineral). La dentina sufre modificaciones por el
envejecimiento fisiologico y los procesos de enfermedad para producir diferentes formas

de dentina este proceso afecta a la biomecanica y la bioquimica del tejido (1).

Aungue su composicion es similar a la del hueso, la dentina no tiene la misma capacidad
de remodelacion. Una ventaja de la dentina sobre el esmalte es la presencia de un
andamio basado en el colageno que proporciona una plataforma libre de células,
apropiada para la reparacion y regeneracion del tejido. La presencia de dicho andamiaje
es clave para avanzar en nuevos conceptos de enfoques de ingenieria tisular para el
tratamiento de los tejidos duros perdidos y el tratamiento de la interfase adhesiva resina-
diente. Recientemente, se ha investigado la biomodificacion de la dentina como
estrategia biomimética para reforzar mecanicamente la red de colageno existente y
también para controlar las tasas de biodegradacién de los componentes de la Matriz
Extracelular (ME).

Esta revision proporciona una vision general de los factores que influyen en el
comportamiento de la dentina como sustrato adhesivo, asi como las diferentes
estrategias que pueden utilizarse para colocar restauraciones directas de resina
enfocandose especialmente en la biomodificacibn de este tejido con compuestos
antioxidantes de origen vegetal denominados bioflavonoides, resaltando el uso de la

naringenina para mejorar la fuerza de adhesion.






Capitulo Il. Marco teoérico conceptual



Estructuras del diente

El esmalte esta formado por un 94% a 96% de sustancias inorganicas, un 1% a 4% de
agua y un 4% a 5% de sustancias organicas. Presenta una mayor fuerza intermolecular
y una elevada energia superficial. Se compone de prismas que se extienden desde la

unién amelodentinaria hasta la superficie externa del esmalte (2).

Por otra parte, la dentina es un tejido mineralizado a base de coldgeno que consiste en
cristalitos inorganicos de apatita incrustados en una Matriz Extracelular (ME). El colageno
de tipo | es el principal componente del complejo de la ME de la dentina, representando
hasta el 90% del material organico. Ademas, estd compuesta de varias proteinas,
denominadas colectivamente proteinas no coldgenas, estas constituyen

aproximadamente el 10% de la matriz e incluyen proteoglicanos, fosfolipidos y enzimas

3).

Tejido Dental Esmalte Dentina Cemento
Composicion 96% inorganico, el resto es 65-70% minerales, el resto es  45-60% inorganico, 50-55%
agua y contenido organico tejido organico agua y organico
Microestructura Cristales de esmalte Tubulos dentinarios, dentina Cemento acelular y cemento
peritubular dentina celular.

intertubular.

Gréfico de

microestructura

Figura 1. Informacién general de la estructura de los dientes humanos. Adaptado de YR Zhang et al (4).

Estructuras de colageno del diente

La dentina es una matriz de colageno mineralizada que contiene aproximadamente un

30-50% de volumen de material organico y aproximadamente un 20% de volumen de



agua. La composicion de la dentina puede variar en diferentes zonas del diente,
dependiendo de su proximidad a la pulpa. Estas diferencias pueden influir en gran
medida en las propiedades mecéanicas de la dentina, asi como en el éxito de la adhesion
a la misma.(5)

La Matriz organica Extracelular de la dentina es una compleja red tridimensional de
colageno fibrilar y entidades globulares que se mineralizan mediante cristalitos de apatita
nanoscopicos durante el proceso de dentinogénesis. A diferencia del colageno insoluble
de otros sistemas corporales, no se degrada facilmente, pero una vez que lo hace, no
puede ser reemplazado. Esta estabilidad se debe a la lenta formacién de enlaces
cruzados covalentes inter e intramoleculares, que se producen entre el extremo terminal
-C de una molécula de colageno y en el extremo terminal -N de la molécula de colageno
adyacente. Estos enlaces cruzados son responsables de la capacidad del colageno de
la dentina para ser grabado con acido durante los procedimientos de adhesién sin
desnaturalizar su colageno. Los enlaces de hidrogeno también desempefian un papel en
la estabilizacion de la triple hélice al unir los espacios llenos de agua entre las moléculas

de colageno, acercandolas y facilitando las reacciones intra e intermolecular.(6)

Las fibrillas de colageno tipo | son el pilar de la estructura del colageno, conectado
perpendicularmente por proteinas no colagenas. De las proteinas no colagenas de la
dentina, las mas destacadas son los proteoglicanos (PGs), que son una proteina central,
glicosaminoglicanos y proteinas de enlace. Los PGs llevan a cabo el proceso de
mineralizacion de la dentina y el mantenimiento de la integridad estructural tridimensional
de la alineacion fibrilar del colageno. Ademas, estas proteinas tienen la facultad de unir
y organizar las moléculas de agua, regulando la afinidad del colageno al agua y pueden

afectar a la sustitucién del agua durante la formacion de la capa hibrida (7).

Adhesion
El objetivo principal de los procedimientos adhesivos es formar y mantener una interfaz
hermética entre el adhesivo y la dentina. Esta interfaz recibe el nombre de Capa Hibrida
(CH), y debe ser estable durante muchos afos proporcionando fuerza retentiva, sellado

marginal y durabilidad



clinica de la restauracion con resina, como se muestra en la figura 2. Sin embargo, esta
capa puede fracasar con el tiempo produciendo decoloraciones marginales, filtraciones

marginales y la pérdida de la retencion de la restauracion (8).

HL

I

Figura 2. Capa hibrida y tags de resina que se distingue del agua intratubular. A = capa
adhesiva; HL = capa hibrida; RT = tags de resina; W = agua. Tomado de Sillas Duarte et al.

La calidad de la hibridacion desempefia un papel vital en el aumento de la fuerza de
adhesién de los adhesivos a la dentina. La estabilidad de las fibrillas de coladgeno dentro
de la capa hibrida es importante para la eficacia de la adhesidn. La existencia de las
Metaloproteinasas MPM-2 y MPM-9 originadas en la dentina madura contribuyen a la

degradacion de la matriz organica en las interfaces resina-dentina infiltrada (9).

Sistemas adhesivos y estrategias de adhesién a la dentina

Debido a que los mondémeros de resina no pueden infiltrarse por si mismos en los tejidos
mineralizados, los sistemas de union adhesiva se componen de un acido, un primer y un
adhesivo. El 4cido se utiliza para eliminar los cristales minerales y exponer las fibras de
colageno. El primer es una solucion hidrofilica de monémeros resinosos, que permite la
infiltracion de los monomeros principalmente en la dentina desmineralizada. El adhesivo
propiamente dicho, contiene mezclas de monémeros que penetran en las superficies
tratadas con el primer, creando una adhesion mecanica en la dentina. Estos
componentes pueden presentarse en frascos separados o juntos, realizandose en uno,

dos o tres pasos de aplicacion clinica (10).



Sistemas adhesivos de grabado y enjuague

Se utiliza un grabador acido para eliminar el barrillo dentinario y crear una capa superficial
de dentina desmineralizada de unas 5 a 10 micras de profundidad. Una red de colageno
libre de minerales es expuesta y queda suspendida en agua después de enjuagar el
acido. Para conseguir una union adhesiva estable, es necesario sustituir esa agua por

completo utilizando combinaciones adhesivas.(11)

Sistemas de autograbado

Este sistema adhesivo no requiere de un paso de grabado acido por separado debido a
gue los monoémeros adhesivos desmineralizan y se infiltran simultaneamente en el tejido
dentinario, disminuyendo la profundidad de la desmineralizacion y, por lo tanto, la
profundidad de la infiltracion de la resina, creando un infiltrado mas homogéneo que al
mismo tiempo brinda proteccién a las fibras de colageno. En este sistema, los cristales
de hidroxiapatita disueltos y el barrillo dentinario residual se incorporan a la capa hibrida.

La composicion basica de las primers autograbantes y de los sistemas adhesivos
autograbantes es una solucién acuosa de mondmeros funcionales acidos. El papel del
agua es proporcionar el medio para la ionizacion y la accion de estos mondmeros acidos
de resina. Los sistemas adhesivos de autograbado también contienen monémero HEMA
porque la mayoria de los monémeros acidos son poco solubles en agua y para aumentar
la humectabilidad de la superficie de la dentina. Los mondmeros bifuncionales o
multifuncionales se afiaden para proporcionar fuerza a la reticulacion formada por la

matriz monomérica.(12)

Actualmente, existe una tendencia en odontologia adhesiva que consiste en simplificar
los procedimientos de adhesion, reduciendo de esta manera los pasos de aplicacion y

acortando el tiempo de aplicacion clinico. Asi, se ha creado un nuevo sistema adhesivo,



el Adhesivo Universal. Estos ultimos adhesivos pueden utilizarse tanto en el modo E&R

como en el modo SE con un agente adhesivo quimico adicional.(13)

Existe relativamente poca informacion sobre el rendimiento clinico de los Adhesivos
Universales, pero se ha confirmado que este nuevo tipo de adhesivos no puede infiltrarse
hasta la profundidad total de la dentina desmineralizada creada por el acido fosforico si
se utiliza en un modo de grabado y enjuague. Por el contrario, la capa hibrida que se
forma con los Adhesivos Universales empleados utilizando un modo de Adhesivo
Autograbante, parece ser menos profunda y mas duradera, ya que los Adhesivos
Universales contienen monémeros funcionales capaces de interactuar quimicamente
con la hidroxiapatita y mantener las fibrillas de colageno protegidas a lo largo del
tiempo.(14)

Una breve clasificacion de los sistemas adhesivos se encuentra en la Tabla 1.

Tabla 1. Sistema de clasificacion de los adhesivos.

Clasificacién Pasos Generacion Ejemplos
Grabado y Enjuague Grabado, enjuague, Cuarta OptiBond FL (Kerr);
primer, adhesivo (4 Scothbond Multi-
pasos) Purpose (3M)
Grabado y Enjuague Grabado, enjuague, Quinta OptiBond Solo Plus
primer + adhesivo (3 (Kerr); Tenure Quik
pasos). with Fluoride (DenMat)
Autograbante Grabado + primer, Sexta Clearfil SE Bond
bond (Kuraray); Clearfil SE
(2 pasos) Protect (Kuraray).
Autograbante Grabado + primer + Séptima Prompt L-Pop (3M);
bond Single Bond Universal
(1 paso) (3M).

Tomado de: Marc Hayashi. Adhesive Dentistry Understanding the Science and Achieving Clinical Success (14)



Segun la mayoria de los estudios clinicos, los sistemas de grabado y enjuague de 3
pasos y los sistemas de autograbado de 2 pasos han mostrado un mejor rendimiento
gue otros sistemas con un numero reducido de pasos. Los sistemas de autograbado son
productos atractivos en la practica clinica debido a su reducido nimero de pasos y a la
evidencia anecddtica de una baja incidencia de sensibilidad postoperatoria. Ademas, son
menos sensibles a la técnica de aplicacion, como indica la baja variacion en los
resultados de la fuerza de adhesion. Sin embargo, algunos estudios han informado de

resultados clinicos méas pobres para los sistemas todo en uno.(15)

La dentina humana contiene MPMs-2, -8 y -9 que son capaces de degradar las fibras de
coldgeno de tipo I. Sin embargo, es posible que la infiltracién y encapsulacién de las
redes de colageno desmineralizado por parte de las resinas adhesivas inmovilice las
MPM vy, por tanto, proporcione proteccién contra la degradacion del colageno. Los
adhesivos que emplean un sistema de grabado total requieren una aplicacién en varios
pasos, utilizando un acondicionador acido, un primer de baja viscosidad, seguida de un
adhesivo de alta viscosidad, mientras que los adhesivos de autograbado pueden grabar
y adherirse a la dentina simultdneamente, por lo tanto se cree que los adhesivos de
autograbado ofrecen una mejor proteccion contra la degradacion mediada por las MPM
debido a los mayores niveles de encapsulacion del colageno frente a los adhesivos de
grabado total. Sin embargo, aunque no es tan importante como lo que se observa con
los adhesivos que utilizan un sistema de grabado total, los estudios han revelado la
presencia de nanovoides debajo de la Capa Hibrida de la interfaz resina-dentina de los
sistemas adhesivos de autograbado, en la que la degradacién mediada por las MPM
sigue siendo un problema.(16)

Existen diferentes tipos de sistemas adhesivos y sus componentes varian dependiendo
de la casa comercial, este también es una variable que puede influir en la durabilidad y
estabilidad de la CH. A continuacion, se describen las caracteristicas y componentes
principales de dos sistemas adhesivos diferentes.

En la Tabla 2, se describen las caracteristicas principales de los dos sistemas.



Clearfil SE Bond es un sistema adhesivo de autograbado de dos frascos, contiene 10-
MDP como monomero funcional. Se ha informado que el 10-MDP forma un fuerte enlace
qguimico con la hidroxiapatita, contribuyendo a la adhesién del esmalte y la dentina. Como
sistema de primer/adhesivo de dos botellas, la aplicacion de la capa hidrofébica sin
disolventes sobre la superficie de la dentina con primer reduce la hidrofilia de la CH,

aumentando la tasa de polimerizacion de los sistemas adhesivos, asi como la fuerza de

adhesioén a la dentina.(17)

Tabla 2. Caracteristicas principales de adhesivos autograbantes segun el fabricante.

Adhesivo Componentes basicos pH Caracteristicas técnicas
Primer:
Fosfato biacido metacriloiloxidecilo 10
(MDP) Metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA) Dimetacrilato alifatico hidrofilo
Alcanforquinona dI N, dietanol N-
toluidina-p Consiste en un primer de autograbado
Clearfil SE Agua. y agente adhesivo. El primer ofrece
Bond 20 tratamiento simultaneo de dentina y
(Kuraray) sond: o L esmalte.
Fosfato biadcido metacriloiloxidecilo 10
(MDP) Diglicidilmetacrilato A bisfenol
(Bis-GMA) Metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA) Dimetacrilato alifatico
hidrofébico Alcanforquinona dl
N, dietanol N-toluidina-p
Silicio coloidal.
Single Monomero de fosfato MDP, resinas de Solucién en una sola botella para todo
Bond dimetacrilato, HEMA, obturador, etanol, tipo de superficies, que puede usarse
Universal agua, iniciadores, silano. 2.7 con las técnicas de grabado total,
autograbado y grabado selectivo para
(M) las restauraciones directas e indirectas.




Tomado de: Ficha técnica Clearfil SE Bond (Kuraray); Ficha Técnica Single Bond Universal (3M).

Los componentes principales de las resinas varian dependiendo de la casa comercial a

la que pertenecen y este es otro factor que puede influenciar la degradacion de la

interfase adhesiva resina-diente.

Tabla 3. Componentes principales de las resinas segun el fabricante.

Resina

Clearfil AP-X
(Kuraray)

Filtek Z350 XT
(3M)

Componentes principales

-Diglicidilmetacrilato A bisfenol (Bis-
GMA).Dimetacrilato trietileneglicol (TEGDMA).
-Empaste de vidrio de bario silanado.
-Empaste de silicio silanado.

-Silicio coloidal silanado.

-Alcanforquinona dl.

-La cantidad total de relleno inorganico es de
aproximadamente 71 vol%.

-El tamano de particula de los rellenos
inorganicos oscila entre 0,02 y 17 ym.
-Contiene bis-GMA, UDMA, TEGDMA y bis-
EMA.

-Los materiales de relleno son una combinacion
de relleno de silice no aglomerado/no agregado
de 20 nm, de relleno de zirconio no
aglomerado/no agregado de 4 a 11 nm, y un
relleno claster agregado de zirconio/silice
(particulas de silice de 20nm y de zirconio de 4 a
11 nm).

Polimerizacién

Lampara de luz LED. Intensidad
de luz superior a 300 mW/cm?
con un espectro de longitud de
onda de 400 — 515 nm.

Exposicién a una luz halégena o
diodo emisor de luz (LED) con
una intensidad minima de 400
mW/cm2 en el rango de 400-
500 nm.

Tomado de: Ficha Técnica Clearfil AP-X (Kuraray); Ficha Técnica Filtek Z350 XT (3M).



Degradacion de laresina adhesiva

La degradacioén de la capa hibrida implica procesos de hidrodlisis y lixiviacién de la resina
debido a que los segmentos hidrofilicos permanecen poco polimerizados, en
consecuencia, el agua penetra en estos segmentos debilitados de la capa hibrida, lo que
facilita ain mas la lixiviacion. El movimiento del agua y la lixiviacion contindan a lo largo
de la CH, formando canales de agua relativamente grandes provocando que una mayor
cantidad de matriz de coldgeno queda expuesta, dejandola susceptible a la actividad

proteolitica endégena.(18,19)

Degradacion de las fibrillas de colageno

Debido a la dificultad para lograr cobertura completa de las fibrillas de colageno mediante
la infiltraciébn pasiva de monomeros, estas quedan vulnerables a la degradacion
hidrolitica. De hecho, la pérdida de resina de los espacios interfibrilares y la
desorganizacion de las fibrillas se han investigado como patrones de degradacién dentro
de la capa hibrida.(20)

Durante la secreciébn de la matriz dentinaria, los odontoblastos producen las
Metaloproteinasas de Matriz, que tedricamente desempefian un papel durante la
formacion de la dentina. Las proformas de las Metaloproteinasas de Matriz permanecen
inactivas en la matriz de coldgeno mineralizado, pero existe la hip6tesis de que pueden
activarse cuando se vuelven a exponer durante el proceso de caries de la dentina, y
posteriormente participar en la desintegracion de la matriz de la dentina. Por lo tanto, se
puede llegar a la conclusion de gque estas enzimas estan directamente implicadas en la
degradacion de la CH.(21)

Papel de las Metaloproteinasas en la Matriz de dentina

Las Metaloproteinasas de la Matriz (MPM) son enzimas proteoliticas que pueden

desencadenar la degradacién de las proteinas de la matriz extracelular en diferentes



tejidos humanos. Las MMP se secretan como proenzimas (zimOgenos) que son
activadas principalmente por proteinasas, agentes quimicos y entornos acidos. Estas
proenzimas también se encuentran en los odontoblastos y en la dentina humana. Al
activarse, las MPM pueden desencadenar la degradacion enzimatica de la matriz de
colageno de la dentina, resultando en la ruptura de las uniones resina-dentina in vitro e
in situ. Estas enzimas también son capaces de inducir la degradacion in vitro del
colageno de la dentina dentro de las capas hibridas que estan incompletamente
infiltradas con adhesivo, reduciendo potencialmente la longevidad de las restauraciones
adhesivas.5

Las MPM de la dentina también pueden activarse por los adhesivos dentales in vitro. Se
ha defendido el uso de inhibidores de las MPM durante los procedimientos de
restauracion adhesiva, como la clorhexidina, para prevenir la degradacion de las uniones

de la dentina y mejorar la durabilidad de las restauraciones. (22)

Flavonoides

Los flavonoides son compuestos naturales con potencial antioxidante que han
demostrado tener la capacidad de inhibir las MPM vy, al mismo tiempo, actuar como
reticulantes del colageno (23).

Diferentes estudios han propuesto que los flavonoides tienen efectos tanto de
reticulacion como de inhibicion de las MPM, pero es necesario comprender mejor los
mecanismos de accion. Se han propuesto los siguientes cuatro tipos de interacciones
flavonoide-proteina: covalente, enlace de hidrogeno, ibnico e hidrofébico.(24)

Los enlaces de hidrégeno entre los grupos hidroxilos fendlicos y la amida de la proteina
carbonilos se consideran decisivos para la estabilizacion de las fibrillas de colageno
tratadas. Ademas, la estructura de triple hélice del colageno permite el enlace de
hidrogeno del flavonoide con el oxigeno del carbonilo en el péptido de las fibrillas. Se
sugiere que los polifenoles, pueden desplazar el agua dentro de la red de colageno
expuesta deshidratando y mejorando la estabilidad biolégica del tejido mediante la

formacion de enlaces C- -N como probable mecanismo de accion.(25)



Naringenina

La naringenina es uno de los flavonoides naturales mas importantes, que se encuentra
principalmente en algunas frutas comestibles, como las especies de citricos y los
tomates, y en los higos pertenecientes al tipo smyrna Ficus carica. Denominada
guimicamente como 2,3-dihidro-5,7-dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)- 4H-1-benzopirano-4-ona,

la naringenina tiene un peso molecular de 272,26 (C 15 H12 O5).(26)

La naringenina es soluble en solventes organicos como el alcohol y puede encontrarse
tanto en su forma aglicélica, como en su forma glicosidica. Esta presente de forma natural
en citricos como las naranjas, los limones, las uvas, las mandarinas y los pomelos, y en
otras frutas como la bergamota, los tomates, el cacao y las cerezas. Segun PubChem,
la naringenina es un sélido con un punto de fusion de 83 -C. Presenta un peso molecular

de 580,5 g/mol, un logP de -0,44 y una solubilidad de 1 mg/ml a 40 -C en agua.(27)

Se ha demostrado que la naringenina aumenta la formacion ésea local en un modelo con
defecto 6seo en conejos. También promueve la formacién 6sea en un modelo de
ostedlisis calvarial murina inducida por particulas de titanio y mejora la calidad 6sea en
ratas con orquidectomia. Ademas, la naringenina también tiene un efecto inhibidor sobre
la formacién de osteoclastos y la resorcién 6sea al inhibir la sefializacion NF-kB y ERK
mediada por RANK. Los grupos hidroxilos de las moléculas de flavonoides forman
enlaces de hidrogeno con los grupos amida de las moléculas de proteina. La reticulacion
de las moléculas de proteina por los flavonoides se produce a través de este mecanismo,

lo que mejora las propiedades biomecanicas de la matriz de colageno.(28)

Aunado a esto, se ha demostrado que la naringenina promueve la proliferacion de las
células del ligamento periodontal humano a través de la modulacion de la actividad de la
fosfatasa alcalina, la expresion de la proteina-1 del colageno y los niveles de ARNm de

la osteoprotegerina.(29)



Estudios publicados recientemente confirman que la naringenina podria interactuar con
el colageno de tipo | y aumentar las propiedades mecéanicas de la matriz de colageno de
la dentina. Estos hallazgos indicaron que este flavonoide podria tener el potencial de
inhibir la actividad de las MPM de la dentina, aunque su mecanismo de accion no se
conoce completamente. La interaccion combinada del colageno y la posible capacidad
anti-MPMs seria beneficiosa para prevenir la degradacion de las fibras de colageno
dentro de la CH.(30)



Capitulo Ill. Marco referencial



Franco P. et al., en 2015, evaluaron el efecto de los reticulantes quimicos del colageno
sobre la fuerza de adhesion de tres adhesivos de autograbado a la dentina. Se utilizd
dentina expuesta de la superficie bucal de 45 incisivos bovinos para analizar el efecto de
los reticulantes quimicos. Los grupos de control se probaron con adhesivos
autograbantes (Clearfil SE Bond, Clearfil SE Protect y One-up Bond F Plus) segun las
instrucciones del fabricante. Se probaron dos agentes reticulantes: un 5% de
glutaraldehido y un 6,5% de extracto de semilla de uva rico en Proantocianidinas (durante
10 minutos). Posteriormente las superficies se lavaron con agua destilada, y se llevaron
a cabo los procedimientos de adhesion/reconstruccion. Los dientes restaurados se
prepararon para la prueba de resistencia a la adhesién por microtension y las muestras
se probaron en una maquina de pruebas universal (0,5 mm/min) después de 24 horas
de almacenamiento. Se evaluaron cuantitativamente los puntos de fractura de la interfaz
adherida. Segun el ANOVA de dos vias y la prueba de Tukey, el pretratamiento con
glutaraldehido no afecto a la resistencia de la adhesion a la microtension de ninguno de
los dos sistemas de autograbado. Sin embargo, cuando se utilizé el extracto de semilla
de uva con Clearfil SE Bond, los valores de resistencia de adhesién a la dentina
aumentaron, pero disminuyeron para el grupo tratado con One-up Bond F Plus. Para el

Clearfil SE Protect no hubo diferencias entre los tratamientos.(17)

Zhengya L. et al., en 2017, evaluaron la capacidad anti-matriz metaloproteinasa (MMPSs)
de los componentes activos de los citricos (Hesperetina: Hst, Hesperidina: Hsd y
Naringenina: Nge). Los efectos de inactivacion de los flavonoides de los citricos (Hst,
Hsd, Nge) en diferentes concentraciones sobre la colagenasa soluble se midieron
mediante un ensayo fluorométrico. La actividad de las MMP enddgenas unidas a la matriz
se evalué mediante la pérdida de masa seca y la liberacién de Hidroxiprolina (HYP) de
la dentina humana desmineralizada. Los haces de dentina desmineralizada se
pretrataron con 500 pg/mL de flavonoides citricos durante 10 minutos. Se utilizd
clorhexidina (CHX) como control de inhibidores. Los haces pre- tratados con agua
destilada sirvieron de control en blanco. Las placas de dentina se utilizaron para la

zimografia in situ y se evaluaron con microscopia confocal. La ultraestructura de las



fibras de colageno desmineralizadas se expuso mediante microscopia electronica de
transmision (TEM). Los flavonoides de los citricos mostraron una funcién de inactivacion
de las MMPs solubles y el grado de inactivacibn aument6 de forma dependiente de la
dosis. El porcentaje de inactivacion de los flavonoides citricos alcanzé més del 90% a la
concentracion de 500 ug/mL. En comparacion con el grupo de control, los haces de
dentina desmineralizada pretratada con flavonoides citricos mostraron una menor
pérdida de masa, menor liberacién de hidroxiprolina y una arquitectura de colageno
intacta después de 15 dias de almacenamiento. Las muestras de dentina pretratadas
con flavonoides citricos mostraron menores actividades enzimaticas en la zimografia in
situ. Se demostré que los flavonoides citricos: Hst, Hsd o Nge tienen capacidad anti-
MMPs y pueden preservar el colageno de la dentina a la degradacion. Ademas, pueden
tener el potencial de ser utilizados en sistemas de adhesion a la dentina y mejorar la

durabilidad de la unién resina-dentina.(31)

Kalaiselvam R. et al, en 2018 evaluaron el efecto de dos bioflavonoides
(epigalocatequina-3-galato [EGCG] y catequina) y un inhibidor de proteinas (clorhexidina
[CHX]) d de los sistemas adhesivos de autograbado y grabado total en dentina sana. Las
superficies oclusales de 96 muestras de terceros molares mandibulares humanos se
tallaron, para exponer la dentina media. Las muestras de dentina se distribuyeron
aleatoriamente en cuatro grupos, cada uno de los cuales constaba de 24 dientes (n = 24)
segun la aplicacién del inhibidor enzimatico. El sistema adhesivo utilizado fue Adper Easy
Bond, un sistema adhesivo de autograbado, y Adper Single Bond 2, un sistema adhesivo
de grabado total. Las pruebas de resistencia a la micro traccion se realizaron con el
termociclador 2000, Heto-Holten A/S. Los tres inhibidores enzimaticos aumentaron los
valores de resistencia de adhesion de la interfase resina-dentina cuando se utilizaron
durante la adhesién a la dentina. El inhibidor enziméatico EGCG mostré la mayor fuerza

de adhesion inmediata a la dentina al utilizarse con ambos sistemas adhesivos.(32)

Baldion PA. et al., en el 2021 realizaron un estudio en el que se utilizé Miricetina, un
flavonoide con una amplia variedad de efectos beneficiosos que se ha utilizado para el
tratamiento de diferentes patologias sistémicas. La estructura quimica de la Miricetina la

convierte en un potente antioxidante, un inhibidor de la actividad de las



Metaloproteinasas de la matriz (MPM) y un reticulante del colageno, que tedricamente
es capaz de estabilizar la interfaz resina-dentina mediante la inhibicién de las MPM y la
reticulacion del colageno. Las pruebas de viabilidad llevadas a cabo mediante un ensayo
de resazurina mostraron que la Miricetina no tenia efectos citotdxicos en las células
humanas similares a los odontoblastos. El ensayo fluorométrico de la actividad de las
MPM vy la microscopia de fluorescencia revelaron que las MPM en la dentina
desmineralizada fueron inhibidas eficazmente por la aplicacion de Miricetina (600 yM
durante 120 s). Se realizé una prueba de resistencia a la adhesién por microtension
inmediatamente y después de seis meses de almacenamiento. La fuerza de adhesion a
la dentina no se vio afectada por la Miricetina y se conservé a lo largo del tiempo. Se
evaluaron los haces de dentina desmineralizada para determinar la biomodificacion de
la dentina mediante ensayos de resistencia a la micro traccion y moédulo eléstico. La
Miricetina mejoré el comportamiento biomecanico de la dentina desmineralizada de
forma similar al glutaraldehido, un reconocido agente reticulante. Estos resultados
indican que la Miricetina actiia como inhibidor de las MPM, reticulante del colageno y
preservador de la fuerza de adhesion. Ademas, la Miricetina es una molécula soluble en
etanol con un peso molecular mas bajo que el de otros polifenoles; por lo tanto, puede
aplicarse durante un corto periodo de tiempo y se difunde profundamente a través de la
dentina sin ninguna citotoxicidad asociada. Esta molécula tiene efectos beneficiosos en
el comportamiento biolégico y mecanico de la interfaz resina-dentina y puede utilizarse

para estabilizar eficazmente la capa hibrida en un entorno clinico controlado.(24)



Capitulo IV. Metodologia y analisis



Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda de articulos en un rango de 2012-2022, utilizando los siguientes
descriptores para la busqueda en inglés en la US National Library of Medecine’s Medical
Subject Headings (MeSH) y el algoritmo “AND” y “OR”: ‘Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids’, ‘Microtensile Bond Strength AND Self-Adhesive Systems’, ‘Bond Strenght
AND Flavonoids’, ‘Bioflavonoids AND Matrix Metalloproteinases OR Dentin’,

‘Biomodification Agents and Dentin’, y se obtuvieron un total de 778 articulos.

Se utilizaron 7 motores de busqueda: MEDLINE via PubMed, Cochrane, EBSCO, Wiley,
Springer, Google Scholar y Science Direct.

Criterios de seleccion
Inclusién

o Estudios que evaluaran la fuerza de adhesién a dentina acondicionada con
bioflavonoides.

e Articulos con disefio de estudio in vitro, estudios de revision.

e Atrticulos en inglés

e Atrticulos publicados en 2012-2022

Exclusioén
e Articulos que no presentaran texto completo.
Eliminacion

« Bibliografia que no se encuentre registrada en el Web of Science Master Journal
List.

e Articulos publicados en una fecha anterior al 2012



Tabla 4. Reporte de resultados de las busquedas

Base de datos Fecha de
busqueda
MEDLINE 20/11/21
Springer 20/11/21
EBSCO 25/11/21
Wiley 25/03/21
Google Scholar  25/11/21
Springer 25/11/21
MEDLINE 25/11/21
Google Scholar  25/11/21
Wiley 25/11/21
MEDLINE 12/12/21
EBSCO 12/12/21
Wiley 08/05/202
1
Springer 08/05/21
Science Direct 16/05/21
MEDLINE 25/11/21

Términos de busqueda

Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids
Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids
Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids
Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids
Microtensile Bond Strenght AND
Flavonoids
Microtensile Bond Strength AND
Self-Adhesive Systems
Microtensile Bond Strength AND
Self-Adhesive Systems
Microtensile Bond Strength AND
Self-Adhesive Systems
Microtensile Bond Strength AND
Self-Adhesive Systems
Bond Strenght AND Flavonoids
Bioflavonoids AND Matrix
Metalloproteinases AND Dentin
Bioflavonoids AND Matrix
Metalloproteinases AND Dentin
Bioflavonoids AND Matrix
Metalloproteinases AND Dentin
Bioflavonoids AND Matrix

Metalloproteinases AND Dentin

Biomodification Agents and Dentin

No. de
resultados
38

43

56

35

297

178

26

25



Cochrane 25/11/21 Biomodification Agents AND 2

Dentin

EBSCO 25/11/21 Biomodification Agents AND 9
Dentin

Wiley 25/11/21 Biomodification Agents AND 11
Dentin

Springer 25/11/21 Biomodification Agents AND 8
Dentin

Google Scholar  25/11/21 Biomodification Agents AND 1
Dentin

Science Direct 25/11/21 Biomodification Agents AND 30
Dentin

Resultados
Se encontraron un total de 778 articulos, de los cuales se excluyeron 753y se incluyeron
25.



Diagrama de flujo de la seleccién de articulos

Publicaciones identificadas
en las bases de datos
(n=778)

Articulos identificados

Elegibilidad

-

Cochrane= 2
Springer= 212
MEDLINE= 124
EBSCO= 14
Springer= 68
Science direct= 35
Wiley= 194

Google Scholar: 341

-

Vs

Se incluyeron= 25

Se exluyeron= 753




Capitulo V. Discusion y Conclusiones



Discusion

La odontologia adhesiva contemporanea, a pesar de sus grandes mejoras, sigue
presentando deficiencias especificas en las uniones resina-dentina tanto en los sistemas
adhesivos de grabado y enjuague como en los de autograbado. La problematica principal
sigue siendo la rapida pérdida de la resistencia de la union resina-dentina relacionada
con el tiempo, que se atribuye a la naturaleza inestable y permeable de la CH, que sufrird
degradacion hidrolitica de la matriz de coldgeno vy lixiviacion de la resina. Esto se
encuentra asociado al estado ionico y la hidrofilia de los adhesivos.

Por otra parte, las enzimas derivadas del huésped, que estan atrapadas en la matriz
dentinal, se activaran debido a el pH ligeramente &cido de algunos sistemas adhesivos.
Estas enzimas, compuestas por metaloproteinasas de la matriz (MPM) y Catepsinas de
Cisteina, desempeiian un papel importante en la destruccién de las fibrillas de colageno

expuestas en la CH.(33)

Se ha propuesto que la modificacién quimica de las fibrillas de coldgeno que conforman
a la dentina mediante la creacion de enlaces cruzados internos y externos formaria
tedricamente una CH fuerte y duradera menos propensa a degradarse. Existen diferentes
estrategias que pueden utilizarse para combatir la degradacién enzimatica de la CH: 1)
utilizar compuestos inhibidores de las MPM que se agregan a la férmula de los adhesivos
o del acido grabado o aplicarlos directamente en la dentina; 2) emplear reticulantes de
colageno en los adhesivos, grabadores o directamente en la dentina. Algunos agentes
ampliamente utilizados son la clorhexidina o el glutaraldehido. Sin embargo, tienen
algunas desventajas, como alta citotoxicidad, no aumentan las propiedades mecénicas
del sustrato y tampoco ayudan a mejorar la estabilidad a largo plazo de la interfase
adhesiva. Es por esto que, nuevas investigaciones se han enfocado en compuestos
organicos que contengan propiedades similares a los anteriores, pero que superen las

desventajas que implica utilizarlos.(34)

En el estudio de Pinto et al., se demostr6 que el extracto de semilla de uva (bioflavonoide)

al 6,5% mejoraba la fuerza de adhesion a la dentina, pero esta mejora dependia del



adhesivo (17). Esto esta de acuerdo con estudios anteriores que informaron de que la
estabilidad del tratamiento de reticulacion depende principalmente de la fuente/tipo de

extracto rico en proantocianidinas y del sistema adhesivo empleado.(35)

Por otro lado, en el estudio de Kalaiselvam R. et al., se encontré que el bioflavonoide
EGCG (epigalocatequina-3-galato) mostro el mayor valor medio de resistencia a la union
en los sistemas adhesivos de autograbado y de grabado total empleados en su
investigacion. Esto podria deberse probablemente a que el EGCG tiene una mayor
interaccion de enlace de hidrogeno no covalente con un conjunto diferente de proteinas
y tiene una mayor superficie de contacto y un mayor numero de grupos hidroxilos que
pueden actuar como aceptores y donantes de hidrogeno. Este resultado probablemente
esta relacionado con la presencia de agua, etanol y componentes ricos en metacrilato de

2-hidroxilo (HEMA) presentes en ambos sistemas adhesivos seleccionados.(36)

Los adhesivos de autograbado de un solo paso se asocian con frecuencia a una baja
resistencia de la unién y a mas fallos del adhesivo que el de los primers de autograbado
de dos pasos. En un estudio de nanofiltracion, se demostré que estos primers permiten
una mayor difusibn de agua en el adhesivo polimerizado en comparacién con los
sistemas convencionales de grabado y enjuague. El alto grado de nanofiltracién en la
capa adhesiva podria atribuirse a la naturaleza hidrofilica de los adhesivos de
autograbado simplificados, especialmente en los sistemas que contienen HEMA y a las
mayores concentraciones de agua y disolventes (acetona, etanol). También se ha
observado que el adhesivo hidrofilico puede atrapar el agua de la dentina durante y
después de la adhesion, lo que compromete la fuerza de adhesion.(37)

La naringenina es un flavonoide que puede interactuar con el colageno tipo | y aumentar
las propiedades mecanicas de la dentina. Ademas, se ha encontrado que puede inhibir
la actividad de las MPM de la dentina. La interaccion combinada con el colageno y la
posible capacidad anti MPMs puede ser beneficiosa para prevenir la degradacion de las

fibras de colageno dentro de la CH.(30)



En el estudio de Z. Liu et al se evaluaron las propiedades anti MPMs, de diferentes
bioflavonoides con distintas concentraciones empleando un ensayo fluorométrico. El
grupo con naringenina demostro el valor mas alto dentro de los tres grupos probados en
la investigacion. Esto podria deberse a que el peso molecular de la naringenina es de
272.26, que es menor comparado con los bioflavonoides estudiados. Se presentaron
cantidades maximas en los grupos anti-MMPs con naringenina en la misma
concentracion en relacion con su masa-volumen, por lo que podemos concluir que obtuvo

el mayor efecto de inactivacion.(31)

Aln no se conoce con exactitud el mecanismo de accion de los bioflavonoides, pero en
teoria podemos decir que se debe a que la estructura materna de la naringenina y los
grupos hidroxilos fendlicos de los flavonoides de los citricos pueden actuar en los sitios
cataliticos o alostéricos de las enzimas a través de un enlace hidrofilico o hidrofébico,

inactivando las MPM directamente.(38)

Otra teoria sugiere que hay algunas proteinas no colagenas como la sialoproteina 6sea
SIBLINGS, la proteina de la Matriz de la Dentina-1 (DMP-1) que podrian proteger las
actividades de las MPMs. Los bioflavonoides de los citricos pueden inactivar estas
proteinas no colagenas a través de interacciones hidrofilicas o hidrofébicas con sus
dominios funcionales, lo que da lugar a la inactivacion de las MPMs. Ademas, se sugiere
qgue la naringenina tiene la capacidad de unirse al colageno a través de interacciones
hidrofilicas e hidrofébicas, lo que contribuye a aumentar las propiedades mecanicas del

colageno y su resistencia a la actividad de la colagenasa.(39)

Conclusioén

El colageno es un componente principal de la CH, por lo tanto, al estabilizar y mejorar
sus propiedades mecanicas se podria obtener un sustrato adecuado para colocar
restauraciones adhesivas. La modificacion de la matriz dentinaria, mediante la induccion

de la reticulacion exdgena, utilizando extractos naturales a base de bioflavonoides,



especialmente la naringenina, puede contribuir a un mayor entrelazamiento

micromecanico y a una unién a largo plazo mas estable entre la resina y la dentina.
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