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Resumen

Los adhesivos son materiales de amplio uso en procedimientos de odontologia restauradora que
han tenido gran evolucion en los ultimos arios, su funcion principal es unir la estructura dentaria
previamente grabada al material restaurativo con el fin de crear una unién micromecanica y quimica-
fuerte y duradera, su composicion y las complejas reacciones quimicas que originan el fenémeno
adhesivo tienen influencia en su comportamiento biolégico. El grado de respuesta celular a la
exposicion de agentes adhesivos varia de leves a severas dependiendo de muchos factores como: la
composicion quimica del adhesivo, tipo de test utilizado, linea celular expuesta al material, presencia
de bacterias en la interfase diente-restauracion y en especial el espesor de tejido remanente, pues
la dentina es una barrera natural eficaz que evita el paso de agentes nocivos hacia el tejido pulpar.
La finalidad de este articulo de revision es dar a conocer al medio odontoldgico, los tltimos avances
en el tema de citotoxicidad de adhesivos dentinarios. Esta guia bibliografica busca motivar nuevas
investigaciones en el area de biocompatiblidad de materiales de uso odontolégico, principalmente,
porque los clinicos los usan a diario sobre sustratos biolégicos, y pueden potencialmente ocasionar
efectos nocivos a nivel local o sistémico. Para la organizacion de la literatura fue necesario seleccionar
dos grandes temas: adhesivos dentinarios y biocompatibilidad, para posteriormente hacer énfasis
en los ultimos trabajos publicados sobre citotoxicidad de adhesivos. La informacion se obtuvo
principalmente de bases de datos como: Sciencedirect, Wiley Interscience, Springerlink y de fuentes
indexadas tanto de caracter nacional como internacional. Palabras clave: Adhesivos dentinarios,
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Citotoxicity of dental adhesives

Abstract

Adhesives are materials widely used in restorative dentistry procedures that have evolved greatly in
recent years; their main function is to attach the previously etched dental structure to the restorative
material in order to create a strong and lasting micromechanical union; their composition and the
complex chemical reactions that cause the bonding phenomenon influence their biological behavior.
The degree of cellular response to exposure of bonding agents varies from mild to severe depending
on many factors such as the chemical composition of the adhesive, type of test used, a cell line
exposed to the material, presence of bacteria in the tooth-restoration interphase and especially the
tissue thickness remnant, as the dentin is an effective natural barrier that prevents the passage of
harmful agents into the pulp tissue. The purpose of this review article is to introduce the dental circle,
the latest advances in the field of cytotoxicity of dentin adhesives. This bibliographic guide seeks to
encourage new research in the area of biocompatibility of dental materials, mainly because clinicians
use them daily on biological substrates, and they can potentially cause harmful effects locally or
systemically. For the organization of the literature it was necessary to select two main themes: dentin
bonding and biocompatibility, to further emphasize recent works published on cytotoxicity of adhesives.
The information was obtained mainly from databases such as ScienceDirect, Wiley Interscience,
SpringerLink and from indexed sources both national and international. Key words: Dental adhesives,
Restorative material, Citotoxicity, Biocompatibility. Rev.CES Odont.2010;23(2)79-90

Introduccién

L a actual demanda de tratamientos estéticos
restauradores por parte de los pacientes, ha
estimulado en gran parte el desarrollo de nuevos
materiales con el fin de simplificar las técnicas y
facilitar el trabajo de los profesionales de ésta area.
La mayoria de procedimientos de la odontologia
estética incluyen materiales con base en resina,
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que de acuerdo a su funcion pueden clasificarse en:
sustancias adhesivas, resinas fluidas y otras que
funcionan como material de obturacién o composites.
Las primeras, buscan aumentar la longevidad de las
restauraciones, evitando la percolacién marginal;
igualmente sirven para prevenir la entrada de
microorganismos del medio ambiente oral, y obliterar
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la estructura dentinaria disminuyendo la sensibilidad
post-operatoria.’

El fendbmeno de adhesion sin duda, es el proceso
que mas ha revolucionado el ejercicio de la profesion
odontoldgica en las ultimas décadas. Segun Van
Meerbeek y cols, la adhesion en términos odontoldgicos,
es esencialmente un proceso de remocién de minerales
(calcio, fosfatos) y posterior infiltracion de mondémeros
resinosos; su finalidad es crear una traba mecanica
entre el adhesivo y la estructura dental, sellar los tubulos
dentinales y asi, mantener la homeostasis del medio
interno del complejo dentino- pulpar. Este procedimiento
se da por medio de dos mecanismos: fisico y quimico.?

Los adhesivos estan compuestos de mondmeros de
metacrilato hidrofilicos, los cuales, previo grabado de
la estructura dental, penetran en los tubulos dentinales
expuestos e interaccionan con las fibras colagenas,
formando la llamada capa hibrida, posterior a la
polimerizacion de la sustancia adhesiva. La funcién
de esta capa hibrida es unir la estructura dental con el
material de obturacién.?

Resena histoérica

El desarrollo de los agentes adhesivos inicio en los
afios 50, cuando Hagger lanz6 al mercado uno llamado
Sevitron Cavitseal. Este producto con base en el acido
glicerofosforico dimetacrilato, tuvo éxito logrando
adhesioén entre una resina de curado quimico y las
paredes cavitarias, sin embargo, esta union era muy
inestable.*®

En 1955, Buonocuore revoluciond la odontologia
restauradora al descubrir que la superficie del esmalte, en
contacto con el acido fosforico al 80% por 30 segundos,
producia retenciones micromecanicas, transformando
el area lisa del esmalte en irregular; aumentando la
energia superficial y facilitando la penetracion de resinas
sin relleno. Su idea inicial surgié de la industria de
barnices y lacas; el acido fosférico era usado para grabar
superficies metalicas y facilitar la adhesion de pinturas y
recubrimientos.® El descubrimiento del grabado acido dio
inicio a la generacion de nuevos materiales adhesivos
mas efectivos y a nuevas técnicas de grabado en esmalte
y dentina. A los hallazgos anteriores se suman los de
Bowen, quien cred una molécula capaz de adherirse
al esmalte, previo grabado acido el BISGMA (bisfenol-
glicidil-metacrilato, quién lanzo un producto denominado

Cervident de la casa S:S White, mostrando un taza
de fracasos clinicos superiores a un 50%, resultado
atribuido a su pobre capacidad de humectancia.”

En 1978, la casa dental Kuraray desarrolla el primer
adhesivo a base de fosfatos como un sistema de dos
componentes: metacriloxietil-fenil- hidrogenofosfato
e hidroximetilmetacrilato (HEMA). Su mecanismo de
adhesion esta fundamentado en la union de los fosfatos
con el calcio de la dentina y el esmalte sin acondicionar,
obteniendo valores de adhesién bajos (3 Mpa), que en el
futuro mejoraron al incorporar la técnica de grabado total.

A partir de los afios 80, hubo un gran auge de los
adhesivos dentinarios, a través de “generaciones”, con
diversas composiciones quimicas y métodos de grabado
en esmalte y dentina. Adicionalmente se desarrollo el
tratamiento del barrillo dentinario, la unificaciéon de la
dosificacion y el incremento de los valores de adhesion;
El fin era obtener mejores resultados clinicos y simplificar
la técnica operatoria.

La capacidad de adhesion de los adhesivos
contemporaneos se considera clinicamente aceptable.
En el mercado mundial existen gran cantidad de sistemas
disponibles, los cuales varian significativamente en
su composicion. A lo largo de la evolucién de estos
compuestos se han incorporado diversas modificaciones,
como la adicién de nuevos polimeros, la variacion de las
concentraciones de los acidos utilizados y la técnica de
grabado. Van Meerbeek propone una nueva clasificacion
de los mismos, dividida en tres grandes grupos: los
materiales adhesivos que realizan grabado total en
esmalte y dentina, eliminando el barrillo dentinario,
los autograbadores que acondicionan e impriman la
dentina y el esmalte incorporando el barrillo dentinario
y finalmente, el tercer grupo de materiales basados en
polialquenoatos de vidrio.80

Actualmente no existe una clasificacion Unica y universal
para estos sistemas, hay una gran variedad de adhesivos
en el mercado que varian en su composicion quimica,
método de grabado y dosificacion.

Sustratos para la adhesion

La dificultad para conseguir adhesion radica en las
diferencias morfofisiolégicas de los sustratos adherentes.
Es decir, se hace referencia principalmente al esmalte y
ala dentina, por ser los tejidos principalmente afectados
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por lesiones cariosas, traumaticas y anomalias del
desarrollo. Sin embargo, no hay que dejar de lado
la adhesiéon al cemento radicular; por lo tanto, los
mecanismos de adhesion varian dependiendo del
sustrato.

La unién a esmalte previamente grabado es uno de los
procedimientos mas usados, y cuenta con una alta tasa
de éxito en la odontologia restauradora. Este tratamiento
de superficie remueve selectivamente los cristales de
hidroxiapatita, transforma el area lisa de esmalte en
irregulary duplica la energia superficial. Dicho fendmeno,
permite la difusion de mondémeros hidrofilicos de una
resina de baja viscosidad, la cual por capilaridad, se
ve atraida hacia las microporosidades, la penetracion
de resina dentro de los poros micrométricos, crea una
traba micromecanica con altos valores de retencién." 12

En contraste con la adhesion a esmalte, la de la dentina
es un proceso mas complejo y dinamico, debido
principalmente a las caracteristicas heterogéneas de
este tejido, como: Su baja energia libre, la presencia de
los tubulos dentinales y el barrillo dentinario producto de
la preparacion cavitaria. Asi, al disminuir la permeabilidad
en aproximadamente un 86%, se impide el contacto
intimo entre el adhesivo y el sustrato.™

La union a dentina resulta de la formacion de la
denominada “capa hibrida”, la cual consta de monémeros
polimerizados dentro de un enmallado colageno de la
dentina, formando asi una traba micromecanica. Esta
adhesion representa un gran desafio, no sélo por ser un
tejido organico humedo, sino también por la presencia
de los procesos odontoblasticos que se comunican con
la pulpa, produciendo movimiento de fluidos entre la
camara pulpar y la superficie externa.'#1®

Hasta el momento, el mecanismo de adhesion entre la
dentina y el material restaurador, no se ha dilucidado
completamente. Pero, esta union se puede dar mediante
cuatro mecanismos: el grabado acido, la unién quimica
a los componentes organico e inorganico de la dentina
y los fenémenos de precipitacion de superficie.'®

Respuesta pulpar a los materiales adhesivos

La preservacion de la vitalidad pulpar es un requisito
indispensable en cualquier procedimiento en odontologia
restauradora. En la actualidad se afirma que, una vez
sobrepasada la unién amelo-dentinaria, se entra a la

pulpa, ya que embrioldgica, anatdmica y fisioldgicamente
son un mismo tejido, por esta razoén, es denominado
complejo dentino-pulpar; para la utilizacién adecuada
de los sistemas adhesivos es necesario el conocimiento
estructural y funcional de dicho érgano.

Cualquier sustancia aplicada a los tubulos recién cortados
produce algun tipo de reaccion; si la lesion es leve, se
produce un aumento de la permeabilidad tubular, si por
el contrario, la lesibn es mas severa, puede producir
vacuolizacion y atrofia de la capa odontoblastica. Los
efectos pueden extenderse a la capa subodontoblastica
y pueden generar: migracion de células de defensa,
cambios en la sustancia fundamental, trombosis y
hemorragias. Por esto, es indispensable el uso de
materiales biolégicamente apropiados.'”

El grado de respuesta pulpar a los procedimientos
restaurativos depende principalmente de dos factores:
la preparacion cavitaria y los materiales de obturacion
empleados.

Efectos pulpares de la preparacion cavitaria

Aun no se ha creado un material artificial que proteja
mejor el tejido pulpar que la dentina. Por esta razon, es
muy importante que al realizar una preparacion cavitaria
se intente conservar la mayor cantidad de dentina
sana. La distancia entre la preparacion y la pulpa, es
usualmente denominada “grosor de dentina remanente”,
muchos estudios han demostrado que un remanente
dentinario de 0.5 mm de grosor, reduce el nivel de
toxicidad de un material restaurativo en un 75%; 1mm de
dentina remanente lo hace en un 90%, y un remanente
de 2 mm produce reacciones muy leves o nulas.'®20

Por otro lado, una preparacion cavitaria efectuada con
adecuada irrigacion, velocidad rotacional y corte de
las fresas utilizadas, producen cambios circulatorios
importantes, reducen el flujo sanguineo pulpar entre
un 13 y un 49%. Estos valores aumentan notoriamente
si la preparacion se realiza sin irrigacion, por lo tanto
las maniobras operatorias deben realizarse dentro de
condiciones clinicas aceptables.

La respuesta a nivel histolégico a la preparacién
dentaria con pieza de mano de alta velocidad, incluye
desorganizacion de los organolas celulares, y un cambio
de posicidon de nucleo hacia el interior de los tubulos
dentinarios por calor y disecacion. Ocasiona asi una
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alteracion en el funcionamiento de la dentina afectada,
y un movimiento del liquido intersticial. A continuacion se
produce una respuesta inflamatoria y una formacion de
dentina reparativa circundante a los tubulos afectados.?!

Asi mismo, el calor que generan los procesos de
corte, (dependiendo del grado de refrigeracion, tipo
de fresa y tiempo de contacto), produce zonas de
colageno homogenizado, desaparicion de zonas
celulares, degeneracion celular generalizada y abscesos
localizado.?

Respuesta pulpar a los adhesivos

Las reacciones observadas en el tejido pulpar a causa
de los agentes adhesivos son atribuidas a varias causas:
permeabilidad dentinal; grosor de dentina remanente;
técnica de grabado &cido y efectos del mismo; aplicacion
o no de bases intermedias, infeccién residual, rupturas
por contraccion; y raramente, debido a efectos toxicos
del material. Si las resinas adhesivas son manipuladas
y aplicadas de forma apropiada, se espera que sean
bien toleradas por el tejido pulpar. Se considera que las
reacciones pulpares se deben fundamentalmente, al
efecto de bacterias en la interface diente-restauracion.?®

Pruebas de Biocompatibilidad

En 1987 la sociedad europea de biomateriales definié
la biocompatibilidad como la habilidad de un material
para generar una respuesta biolégica apropiada al
ser aplicado sobre un tejido. Esta definicion implica
la interaccion con el huésped, el material y la funcién
esperada. La biocompatibilidad es un proceso dinamico
continuo ya que la respuesta del cuerpo a los materiales
dentales, sufre cambios con el paso del tiempo por las
condiciones del ecosistema oral (humedad, corrosion,
fatiga).%

Anteriormente, para observar si ocasionaban efectos
adversos en los tejidos o algun tipo de reaccion alérgica,
los nuevos materiales eran directamente probados en
humanos. Desde hace muchos afos esto no ha sido
éticamente aceptable, en la actualidad los nuevos
materiales deben ser sometidos en forma sistematica
por varias pruebas, antes de ser lanzados al mercado y
ser considerados de uso seguro en el hombre. Distintas
organizaciones internacionales como la American
Society for testing and Materials (ATSM) y la American
Estandar Nacional Institute / American Dental Asociation

(ANSI/ADA), realizaron diferentes niveles de pruebas:
iniciales, secundarias y por ultimo, pruebas de uso en
animales y humanos.

Langeland en 1984 propuso la siguiente secuencia:
pruebas iniciales, secundarias y de uso:

Las pruebas iniciales incluyen modelos de citotoxicidad
in vitro; los materiales se exponen a grupos celulares
cultivados en un laboratorio, siendo utiles para
evaluar: morfologia celular, alteracion en la sintesis de
proteinas, respiracion mitocondrial y diversas actividades
metabdlicas y enzimaticas. Son relativamente rapidas,
economicas, de facil estandarizaciéon y reducen tazas
de fracaso en pruebas in vivo que pueden resultar de
mas alto costo.

Las pruebas secundarias evaltan la reaccion de los
materiales en animales de experimentacion. Observan
si causan dafio local, sistémico, reacciones alérgicas
o inmunogénicas; entre algunos ejemplos de ellas se
encuentran: la implantacion, la sensibilizacion cutanea,
la irritacion de mucosas y el uso de barreras.®

Por ultimo, las pruebas de aplicacion clinica en animales
y humanos, se realizan sobre un tejido especifico,
aqui, los materiales odontolégicos ejerceran su accion
terapéutica en condiciones similares a las de el futuro uso
clinico. En resumen, las pruebas de biocompatibilidad
permiten evaluar con gran exactitud las propiedades de
los biomateriales, evitando al maximo cualquier riesgo a
la salud del paciente.?5?"

Citotoxicidad

En las ultimas décadas en las ciencias médicas, la
metodologia de los cultivos celulares in vitro ha tenido
un campo muy amplio en la investigacion, siendo un
sistema efectivo para el tamizaje de la toxicidad de rutina
de muchos materiales antes de profundizar en estudios
in vivo. Los ensayos in vivo en animales de laboratorio
presentan limitaciones no solo por la oposicion creada por
grupos sociales defensores de animales, sino también,
por razones de orden ético y econdmico. Si bien es
cierto que el uso de animales es aun imprescindible para
algunos tipos de experimentacion en el area biomédica,
hay muchas situaciones en las que la tecnologia in vitro
pueden sustituir eficientemente los estudios in vivo . Se
han realizado trabajos de validacion que han demostrado
que existe una alta correlacion (97 %) entre los ensayos
de toxicidad in vitro e in vivo.?®

82

Revista CES Odontologia Vol. 23 - No. 2 2010



Articulo de Revision

Estas pruebas son relativamente simples, rapidas y
de bajo costo, dando una indicacion valorable sobre
cuales materiales deberian ser descartados o sujetos
a evaluaciones posteriores.?® Las limitaciones que
presentan los estudios in vitro son: la dificultad para
simular las condiciones in vivo y su cuestionable
relevancia clinica.®

El uso de los cultivos celulares con fines experimentales,
ha sido posible gracias a la creaciéon de bancos de
células que se mantienen congeladas en nitrégeno
liquido (-190° C), donde es posible encontrar una
gran diversidad de lineas celulares a disposicion de la
comunidad cientifica mundial. EI mas importante es el
American Type Culture Collection (ATCC) en Rockville,
Maryland, en la actualidad cuenta con mas de 2.500
tipos de lineas celulares de origen animal y humano.

Dentro de las pruebas de citotoxicidad in vitro, se
puede observar el comportamiento de células vivas
en un ambiente controlado, siendo posible evaluar:
la inhibicidon del crecimiento celular; la permeabilidad
de membrana; la replicaciéon y transcripcion de acido
desoxirribonucleico; la sintesis de proteinas, hormonas
y enzimas; el metabolismo energético; la transformacion
celular; la mutagénesis y la carcinogénesis, entre otros.
A continuacion, se presentan algunas de las pruebas
de citotoxicidad mas usadas para la evaluaciéon de
materiales dentales.

Pruebas de permeabilidad de la membrana celular

Este tipo de pruebas evaluan la viabilidad celular
de acuerdo al halo de inhibicién de crecimiento, o el
grado de penetracion de colorantes vitales, no vitales
o isotopos radioactivos. Esto se realiza observando
la facilidad con que un colorante pueda atravesar la
membrana celular; estos experimentos se basan en
la premisa de que la pérdida de la permeabilidad de la
membrana es equivalente a un dafio celular severo o a
la muerte celular; la proporcion relativa de las células
coloreadas o no, refleja el numero exacto de células vivas
0 muertas y en consecuencia, la viabilidad del conjunto
de la poblacion celular. El conteo de las diferentes
poblaciones celulares puede ser efectuado por métodos
microscopicos, citometria de flujo y espectofotometria.®!

Los colorantes empleados en éstos meétodos se pueden
agrupar en tres categorias: Colorantes vitales o de
exclusion, colorantes supravitales o de exclusion y

colorantes que necesitan una etapa de metabolizacion
intracelular.

Los mas utilizados son los de exclusion, quienes
penetran unicamente en células con alteraciones de
la permeabilidad de la membrana plasmatica o células
muertas como por ejemplo: el tripan azul, la eosina y la
eritrosina B entre otros.%?

Biosintesis enzimatica

El ensayo MTT (Bromuro de 3-(4,5- dimetil-2-tiazoil)-
2,5-difeniltetrazélico), fue desarrollado por Mosmann en
1983 y modificado en 1986 por Francois Denizot y Rita
Lang. Consiste en una prueba de biosintesis enzimatica,
que ha demostrado ser de gran confiabilidad para
evaluar la actividad biosintética o actividad enzimatica
a nivel mitocondrial. En ésta prueba, la deshidrogenasa
mitocondrial (enzima de todas las células vivas),
oxida la molécula amarilla de MTT , generando una
coloracién azul (formazan) de diferentes intensidades,
de acuerdo con el grado de viabilidad de la célula. De
esta forma es cuantificada la cantidad de MTT reducido
mediante un método colorimétrico, pues se produce
como consecuencia de la reaccién, un cambio de
coloraciéon del amarillo al azul. La capacidad de las
células para reducir al MTT, constituye un indicador de
la integridad de las mitocondrias y su actividad funcional
es interpretada como una medida de la viabilidad celular.
La determinacion de la capacidad de las células de
reducir al MTT a formazan después de su exposicion a
un compuesto, permite obtener informacion acerca de
la toxicidad del producto que se evalua.

EIMTT es considerado un método confiable para evaluar
citotoxicidad, se puede utilizar en la evaluacion de
cualquier tipo de cemento, es una prueba econémica y
simple ya que no requiere radiois6topos.*

Pruebas indirectas (uso de barreras)

En la gran mayoria de test de citotoxicidad, el material
a estudiar entra en contacto directo con los cultivos
celulares. Investigadores reconocen que in vivo, existe
poco contacto directo entre las células y el material,
esto debido a la presencia de barreras naturales como
un epitelio queratinizado, dentina o matriz extracelular.
Debido a lo anterir, se han ideado pruebas in vitro
utilizando barreras para simular mejor las condiciones
in vivo.
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Un tipo especifico de ensayo cualitativo indirecto es
el método de cubierta de agar. El agar es una barrera
entre las células y el material evaluado, las sustancias
difunden a través de esta sustancia causando lesion
celular y formando un halo de inhibicién.**

Pruebas de barrera dentinal

A lo largo del tiempo, innumerables investigaciones
han demostrado que la dentina forma una capa
semipermeable, por la cual atraviesan sustancias
nocivas que pueden lesionar el tejido pulpar. Por este
motivo, diversos ensayos utilizan discos de dentina
interpuestos entre el material y el cultivo celular. Este
método ofrece la ventaja de difusion direccional entre
el material restaurador y el medio celular.®

Citotoxicidad de adhesivos dentinarios

Lineas celulares de distinta naturaleza y origen, han sido
utilizadas en investigaciones de toxicidad de materiales
en el area odontoldgica, estas se pueden dividir en dos
grandes grupos: 1). Derivadas de animales (V79. L
9-29 y 3T3). Las células obtenidas de tejidos humanos
(fibroblastos humanos gingivales, odontoblastos y
células del epitelio oral entre otras), se deben mantener
en condiciones especiales y en medios de cultivo
estandarizados.3®

En las células pulpares humanas fueron expuestas
concentraciones toxicas de tres agentesadhesivos:
Single Bond®, Syntac print® y Prime Bond®, evidenciado
microscopicamente respuestas agresivas como: una
marcada contraccion celular, perdida de microtubulos
y microfilamentos, alterando la motilidad y produciendo
alteraciones morfolégicas.®” Estos resultados coinciden
con otros estudios, donde se presentaron cambios
celulares similares, y ademas, aumento del espacio
intercelular al exponer células pulpares a resinas
cementantes.®

Otro aspecto importante que determina el grado de
citotoxicidad de un agente adhesivo, es el tipo de
solvente utilizado. En un estudio realizado por Szep
en fibroblastos gingivales, usando dos adhesivos
comerciales como Single Bond, el cual tiene como
solvente el etanol y Prime bond, cuyo solvente es la
acetona, encontré como resultado menores valores de
toxicidad en el adhesivo a base de etanol.*®

Muchos estudios concluyeron que algunos componentes
de los materiales de adhesion como el Bis-GMA (Bisfenol
A Glicidil Metacrilato), los mondmeros alifaticos como el
dimetacrilato de uretano UDMA, el TEGDMA (dimetacrilato
de trietilenglicol) y el HEMA (hidroxietilmetacrilato),
pueden producir dafios celulares potenciales. Al respecto
existe gran controversia entre los investigadores.4-4?
Por otro lado, otros estudios descubrieron que la
canforoquinona (fotoiniciador), presentaba altos niveles
de citotoxicidad y que ademas, actua como agente
mutagénico.*

Jontell y cols., realizaron un trabajo in vitro en cultivos
de células pulpares de roedores expuestos a diferentes
componentes a base de resina (UDMA, TEGMA, bis-
GMA, BPA entre otros). Encontraron que todos causaban
alteracion en las células inmunoldgicas, siendo la
sustancia mas toxica el bis-GMA. Por otro lado, Costa
afirmoé que la acidez de estos materiales causaba efectos
citopaticos en diferente magnitud.*

Otras investigaciones afirman que el HEMA, constituyente
basico de la mayoria de los adhesivos, por su bajo peso
molecular, tiene la capacidad de difundirse hacia los
tubulos dentinarios, llega a la pulpa y causa efectos
toxicos debido a que los macréfagos no lo pueden
fagocitar, esto ocasiona una respuesta inflamatoria y
una reabsorcion interna.*®

Las técnicas adhesivas actuales incluyen grabado acido
y adhesivos como terapia de recubrimiento directo e
indirecto. Algunos autores aseguran que el grabado
dentinario profundo y la aplicacion de agentes adhesivos,
producen un fenémeno inflamatorio leve y posterior
formacion de dentina reparativa. Sin embargo, otros
afirman que el grabado acido y la posterior restauracion,
causan irritacion, patologia pulpar y fendmenos
histopatologicos de reabsorcién interna.*® Estudios
clinicos de investigacion han demostrado que el uso de
sistemas de grabado dentinario en cavidades profundas,
producen efectos pulpares adversos.*’

Algunos investigadores han encontrado que la aplicaciéon
de adhesivos en dentina profunda desencadena
reacciones desfavorables, producto de la absorcién del
monomero libre. Por el contrario, Costa y cols., utilizaron
dientes de ratas para evaluar el efecto de materiales
como recubrimientos pulpares; entre los agentes
adhesivos, se reporto inicialmente una respuesta
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inflamatoria leve, y la posterior formaciéon de dentina
terciaria o reparativa.*

Lineas celulares como los fibroblastos de raton L-929 y
las células de hamster V-79, se han puesto en contacto
con concentraciones toxicas de agentes adhesivos,
evidenciando respuestas agresivas que incluyen:
contraccion celular, grandes cambios morfogénicos,
pérdida de microtubulos y microfilamentos que afectan
el movimiento celular; incluso algunos estudios han
demostrado que pueden producir efectos mutagénicos .4°

Se ha comprobado que, los adhesivos dentinarios tienen
efectos toxicos en células similares a odontoblastos
inmortalizados y fibroblastos humanos, reduciendo su
actividad mitocondrial.®® En un estudio realizado por
Spzep y cols., se probaron varios adhesivos dentales
modernos y todos causaron efectos citotdxicos en
fibroblastos gingivales de humanos. Sin embargo, la
respuesta bioldgica a la exposicion directa de agentes
adhesivos, podria ser exagerada y de poca relevancia
clinica, ya que en los estudios en donde se interpusieron
barreras como cubiertas de agar, filtros miliporo o discos
de dentina como barrera, estos materiales no mostraron
efectos tan toxicos, por lo tanto, ellos concluyeron que el
dafio a las células pulpares era improbable por la capa
de dentina que protege al 6rgano pulpar .

Varios sistemas adhesivos de autograbado han sido
introducidos al mercado dental en la ultima década,
estos no requiren grabado acido previo, simplificando el
procedimiento clinico; sus resultados a corto plazo han
sido satisfactorios.®" En un estudio in vitro Vajrabhaya y
cols., usaron el test MTT para evaluar agentes adhesivos
y encontraron que los de grabado total fueron mas
citotdxicos que los de autograbado, aunque resultados
de estudios in vivo, evidenciaron una menor respuesta
infamatoria de los adhesivos de autograbado al utilizarlos
como recubrimiento directo en exposiciones pulpares,
e incluso en algunos casos con formacion de dentina
reparativa.5? Por otro lado Grobler y cols, utilizaron,
igualmente, la prueba MTT en células pulmonares de
raton con adhesivos a dos concentraciones diferentes
(3T3), y en cuatro lineas celulares de fibroblastos,
demostraron que al usar adhesivos en diluciones
menores , éstos presentaran mayores niveles de
citotoxicidad.5®

Muchos de los componentes de los adhesivos actuales,
reducen la sintesis de ADN y de proteinas, produciendo

alteraciones en el metabolismo celular de forma cronica
e irreversible, que muchas veces ocasionan necrosis
pulpar. Por el contrario, otros autores atribuyen los
efectos citotéxicos de los adhesivos a problemas
relacionados con la manipulacién del material por parte
del operador, debido a que la toxicidad de este puede
potenciarse por su polimerizacion incompleta y por la
contaminacion con humedad al aplicarlo; esto inhibe
el grado de conversion de mondmeros a polimeros,
aumentando la solubilidad del material y su consecuente
efecto irritante.®

Bouillaguet en el ano 2000 comprobd que el HEMA,
en concentraciones sub-letales durante seis semanas,
provocaba disminucién de la viabilidad y alteraciones
en la respiracién mitocondrial en macréfagos humanos,
concluyendo que los mecanismos de muerte celular aun
no estan claros.%®

Citotoxicidad y radicales libres

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que los efectos
citotoxicos de los sistemas adhesivos son producidos
por monoémeros sin reaccionar, los cuales pueden estar
influenciados por varios factores, dentro de los cuales,
el mas importante es el grado de conversion, el cual
representa el nimero de uniones de doble carbono que
se convierten enlaces covalentes simples aumentando
el tamafio y peso molecular, incluso cuando la intensidad
de la lampara de fotocurado es la adecuada, pueden
encontrarse una pequenas cantidades de mondémeros
residuales.5®-58

La generacion de radicales libres, se produce por una
incompleta polimerizacion de los materiales durante
las primeras horas después de la fotoactivacion. Estas
son moléculas inestables y de gran poder reactivo que
pueden difundirse hacia los tejidos adyacentes, su
citotoxicidad esta comprobada en numerosos estudios
sobre células pulpares y gingivales.*®

En varios estudios se evaluaron adhesivos sin polimerizar
versus materiales polimerizados adecuadamente, de
acuerdo a las indicaciones de la casa comercial, y se
encontré que los materiales sin polimerizar presentaron
un mayor grado de citotoxicidad.®® Por otro lado, la
reaccion también es dependiente de la permeabilidad
dentinaria y el grosor de dentina remanente. La capa
de dentina residual absorbe los mondmeros libres y de
esta manera contribuye a disminuir el efecto toxico del
material .5162
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La formacion de radicales libres es uno de los mayores
inconvenientes de los materiales de restauracién
poliméricos. El nUmero de productos que migran hacia
el érgano dentino-pulpar esta relacionado con el peso
moleculary el grado de difusibilidad de las moléculas del
polimero; dichas sustancias pueden provocar cambios
en el pH del medio, ocasionar cambios en los organelos
celulares y alterar el metabolismo lipidico.5?

Efecto de la microfiltracion:

La consecuencia primaria, producto de la contraccion
de polimerizacion de los materiales poliméricos, es
la aparicién de una brecha o gap en el margen de la
restauracion que depende, basicamente del grado de
hibridacion dentinaria con agentes adhesivos, y del
numero de incrementos al aplicar el material.

Estudios recientes han demostrado que las reacciones
inflamatorias a nivel pulpar, producto de los materiales
restaurativos es minima y de caracter transitorio, y que
las reacciones adversas severas 0 necrosis, ocurren a
causa invasion bacteriana.%

Ferreira y cols., concluyeron que la infeccion bacteriana
producto de la microfiltracion, es el principal factor causal
de afeccion pulpar y que una hibridizacion eficiente,
evita la migraciéon de bacterias a la pulpa, por lo tanto,
los sistemas adhesivos actuales son biocompatibles.5®

Hebling y cols., encontraron asociacion entre la
presencia de bacterias en las paredes de las cavidades
bajo las restauraciones e inflamacién pulpar, por lo tanto,
la respuesta pulpar no depende exclusivamente del
material de obturaciéon empleado,si no de la capacidad
de sellado en la unién entre el diente y el material de
obturacion que impide filtracion bacteriana.5®

Discusion

Los adhesivos dentinarios como cualquier biomaterial no
son sustancias inertes, generan una respuesta biolodgica
y potencialmente pueden producir dafos especificos
a nivel local y/o sistémico. Su compatibilidad con los
sustratos biolégicos es un requisito fundamental para
cualquier actividad clinica. La odontologia adhesiva se
encuentra en una constante busqueda de materiales
con buenas propiedades estéticas, funcionales y de
gran compatibilidad biolégica, ya que estos asumen las
funciones de los tejidos en los 6rganos naturales, siendo

capaces de imitar en lo posible las propiedades del tejido
en su ambiente bioldgico.

El potencial de dafio celular, causado por monémeros y
otras sustancias contenidas en los sistemas adhesivos,
puede variar de un material a otro debido a diferencias en
su composicion quimica, produciendo diversos efectos
en los tejidos.®”

La composicién y cantidad de componentes liberados
por los agentes adhesivos, tienen influencia en su
comportamiento biolégico.? Cuando el contacto de
estos es directo con las células, los monémeros de los
adhesivos producen una intensa actividad citotoxica,
esto se evidencia en estudios en donde se aplican
directamente adhesivos sobre areas de exposicion
pulpar,”® La presencia de la dentina como una barrera
bioldgica, puede modificar la accidn toxica especialmente
por su capacidad buffer.”" De ahi la importancia de
conservar en lo posible dentina sana remanente y en
estratos profundos utilizar recubrimientos pulpares como
agentes aislantes entre la células y adhesivo.

En contraste con estos resultados en células pulpares
humanas, estudios en animales evidencian lo contrario.
Hafez y colaboradores realizaron recubrimientos
pulpares directos en dientes de mono usando adhesivos,
sus observaciones histo-patolégicas demostraron que los
odontoblastos producian dentina reparativa adyacente a
la superficie de resina.” Asimismo investigadores como
Imaizumi, Inoue y Onoe utilizaron animales para realizar
recubrimientos pulpares directos con adhesivos que
contenian 4- META dando como resultado formacion
de dentina reparativa, estos estudios fueron realizados
en condiciones de esterilidad y en pulpas sanas sin
inflamacion previa.’s7

Otro aspecto relevante que influencia la respuesta
celular son los efectos mecanicos producidos durante
la preparacion cavitaria, al respecto es importante el
manejo cuidadoso del instrumental rotatorio, utilizando
fresas en buen estado, velocidad rotacional adecuada,
irrigacion abundante y desgaste intermitente para evitar
desecacion dentinaria y afeccion a los odontoblastos
por aumento de la temperatura pulpar. Por otro lado, un
factor adicional que condiciona la respuesta celular a los
agentes de unién a dentina es la filtracion bacteriana,
por esto es fundamental respetar los pasos operatorios,
para evitar la presencia de bacterias en la interface
diente-restauracion, logrando conseguir una hibridacion
eficiente y segura que garantice tanto longevidad de la
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restauracion como el estado de salud del remanente
biolégico. En este sentido, la durabilidad, de la union
adhesiva es un factor protector determinante de las
células pulpares, por esto es importante la estabilidad
del agente de unién a lo largo del tiempo ya que son
materiales susceptibles a la biodegradacion. En la
actualidad la alteracién del colageno dentinario se
atribuye a la accién de un grupo de enzimas capaces de
degradarlo: las metaloproteinasas (MMP).™

Estas enzimas estan presentes en la matriz dentinaria
y contribuyen al deterioro progresivo de la capa hibrida.
Estudios recientes demostraron que la clorhexidina tiene
la capacidad de inhibir la actividad colagenolitica de las
metaloproteinasas y su aplicacion ademas de ser un
agente antimicrobiano es un factor protector de la unién
diente-resina.’”s"”

Por otro lado, un factor adicional que condiciona la
respuesta celular a los agentes de unién a dentina
es la filtraciéon bacteriana, por esto es fundamenteal
respetar los pasos operatorios, para evitar la presencia
de bacterias en la interfase diente-restauracion, logrando
conseguir una hibridacién eficiente y segura que
garantice tanto longevidad de la restauracion como el
estado de salud del remanente biolégico.

A pesar del desarrollo constante de la biomedicina
en cuanto a adhesivos dentinarios se refiere, aun la
ciencia se encuentra distante de encontrar un material
adhesivo ideal. Los sistemas actuales presentan
problemas como la degradacién quimica, irritacion
del polimero a la mucosa oral, problemas alérgicos y
toxicolégicos. Son escasas las investigaciones acerca
de la biocompatibilidad de los adhesivos poliméricos;
el mundo cientifico se ha dedicado a estudiar, en su
mayoria, sus propiedades fisico-mecanicas, mas que su
compatibilidad con los tejidos humanos,”® se hace por lo
tanto necesario realizar mas estudios que evaluen los
efectos toxicos de estos materiales a nivel celular, con
nuevas metodologias que puedan simular de manera
mas eficiente las condiciones in vivo.

Conclusiones

» Enlaliteratura encontrada, existe disparidad de criterios
e incongruencia entre las distintas investigaciones,
la variabilidad de estos resultados es multifactorial:
Diferencias en la metodologia, métodos de medicion,
linea celular empleada y tipo de adhesivo utilizado entre
otras.

Revista CES Odontologia Vol. 23 - No. 2 2010

» El grosor de dentina remanente, es un factor critico
que condiciona el grado de respuesta pulpar ante los
sistemas adhesivos, en general remanentes menores
a 0.5mm, evidencian reacciones pulpares mayores y
muchas veces irreversibles.

* Los agentes adhesivos pueden ocasionar respuestas
celulares de diferente magnitud, dependiendo de muchos
factores inherentes a los materiales y al sustrato (grosor
de dentina remanente y permeabilidad dentinaria).

» El grado de citotoxicidad de las sustancias adhesivas
varia de baja a severa toxicidad, dependiendo de
variables como: el grado de sensibilidad de la linea
celular, la composicion quimica del adhesivo, el protocolo
experimental empleado, el grado de polimerizacion y el
uso de barreras entre la célula y el material.

» Algunos de los posibles efectos citotoxicos pueden ser
atribuidos a una manipulacion inadecuada del material,
es por esto indispensable el control de las condiciones
clinicas para evitar dafos al 6rgano dentino pulpar.

* Aun no existe un adhesivo ideal que cumpla con
propiedades fisicas, mecanicas, estéticas y bioldgicas.
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