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1. INTRODUCCION

La radioterapia es una de las principales opciones para el tratamiento de cancer
de cabeza y cuello, a pesar de ser efectivo para el control de los tumores, esta produce
una serie de toxicidades en los tejidos sanos que rodean el tumor y que se encuentran
dentro del campo de la radiacion, lo que lleva a una hiposalivacion, mucositis, trismus,
osteoradionecrosis y caries relacionadas con la radiacién® 2. Este ultimo, marcado por
un rapido inicio y un alto potencial de destruccién dental generalizada, que afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes que concluyen dicho tratamiento, lo que
genera un impacto negativo en la funcion oral general y calidad de vida®. Clinicamente
se observa como una decoloracion marron generalizada en superficies lisas del
esmalte, siendo un desarrollo distinto, partiendo con una fractura de cizallamiento de
esmalte, continuando con un répido deterioro de la parte externa de la dentina
subyacente®. Sin contar el rol de las bacterias durante el proceso, quienes encuentran
un ambiente favorable y que colaboran en el progreso de patologias orales y pérdida
progresiva de las restauraciones®.

Estudios actuales basados en radioterapia in vitro y en tejido dental evidenciaron
la destruccién radiogénica directa del esmalte, dentina, unidn esmalte-dentina, pulpa y
odontoblastos®. Demostrando una interaccién negativa entre las radiaciones ionizantes
en diferentes dosis® lo que dificulta la supervivencia clinica de los materiales
restauradores como el iondbmero de vidrio y los cementos de iondmero vidrio
modificado con resina, siendo afectados de forma indirecta por la hiposalivacion
relacionada con el dafio de las glandulas salivales posterior a la radiacion®.

Por estos motivos actualmente se estd investigando lograr mejoras
desarrollando materiales dentales con propiedades antibacterianas para reducir la
formacién del biofilm en los margenes de las restauraciones®. Entre los agentes mas
prometedores con propiedades antibacterianas estan las nanoparticulas metélicas, que
muestran una mayor actividad quimica y biocidad®. La actividad antibacteriana de las
nanoparticulas de cobre y plata han sido ampliamente investigadas, en donde, las
nanoparticulas de cobre mostraron una mayor capacidad antibacteriana contra
Escherichia coli, Bacillus subtilis y Straphylococcus aureus en comparacion con las de
plata® ’. Paraddjicamente, el uso de nanoparticulas de cobre en materiales dentales ha
sido poco explorado, a pesar de su potencial antimicrobiano®.

Igualmente, los procedimientos adhesivos se clasifican en dos grandes estrategias, de
autograbado y de grabado y lavado®® que contribuyen a la degradacién de la matriz de
colageno en la dentina poniendo en peligro la longevidad de las restauraciones® *°, por
lo que se necesita una estrategia adecuada para aumentar la longevidad logrando la



inhibicion de la actividad de las MMP dentro de la matriz de colageno
desmineralizado™. Recientemente se ha demostrado que la calidad y la longevidad de
la interfaz resina-dentina pueden aumentar mediante el uso de adhesivos dentales que
contienen zinc en su composicion, debido a que estos promueven la resistencia
proteolitica protegiendo al coldgeno de la actividad de las MMP y ademas puede influir
en vias de sefializacién que estimulan la mineralizacién de la dentina?.

De esta forma, una investigacion con el objetivo de desarrollar un sistema
adhesivo que proteja la interfaz diente-restauracion del biofilm y la degradacion
enddgena, ayudard a prevenir caries recurrentes y mejorara la longevidad de la
restauracion, reduciendo los costos publicos asociados con retratamientos y mejorando
la calidad de vida de los pacientes, especialmente en pacientes con un microambiente
oral desfavorable como pacientes irradiados de cabeza y cuello.



2. MARCO TEORICO

2.1 Histologia dental

2.1.1 Esmalte

El esmalte, llamado también tejido adamantino o sustancia adamantina, cubre a
manera de casquete a la dentina en su porcion coronaria ofreciendo proteccion al tejido
conectivo subyacente integrado en el isosistema dentino-pulpar?.

Es el tejido mas duro del organismo debido a que estructuralmente esta
constituido por millones de prismas altamente mineralizados que lo recorren en todo su
espesor, desde la conexién amelodentinaria (CAD) a las superficie externa o libre en
contacto con el medio bucal®.

Dentro de su composicién quimica, es un tejido que contiene un 95% material
inorganico que esta constituida por sales minerales de carbonato y de fosfato™. Esté
formada en su mayor parte por cristales de hidroxiapatita, un 1,8% de material organica
gue corresponde a un componente proteico en base a un sistema de multiagregados
polipéptidos y un 3.2% de agua que se localiza en la periferia de los cristales formando
parte de la zona de hidratacién, cuya cantidad es minima y disminuye al avanzar la
edad13, 14,15.

2.1.2 Dentina

Es el eje estructural del diente y constituye el tejido mineralizado que conforma
el mayor volumen de la pieza dentaria®>.Se diferencia del esmalte por ser un tejido
metabdlicamente activo, lo que permite que se forme tejido dentinario durante toda la
vida y permitiendo al diente la posibilidad de repararse cuando sufre algin dafio™®.

Es un tejido conectivo mineralizado que esta compuesto por cristales
inorganicos de hidroxiapatita en un 70%, una matriz organica en 18% donde el 95%
corresponde a colageno (principalmente colageno tipo I) con cantidades minimas de
polisacaridos, lipidos y proteinas y agua en un 12%3418,

Morfologicamente estad formada por una serie de tubulos (tUbulos dentinarios)
gue se extienden desde la pulpa dentinaria hasta la unidbn amelodentinaria y
cementodentinaria y por la matriz intertubular*® *2,

Los tubulos dentinarios tienen forma de cono invertido, una direccion en forma
de “s” y se extienden por todo el espesor de la dentina®*'**®, En el tercio cercano al
limite amelodentinario se encuentran en una cantidad aproximada de 20.000 por mm2



con un diametro de 0,7um, en cambio mas cerca de la pulpa, se encuentran en una
cantidad aproximada de 60.000 mm2 con un diametro de 2,6 um, o sea que contra mas
cercano nos encontremos a la pulpa existira una menor cantidad de dentina intertubular
por la mayor cantidad y grosor de los tGbulos™* 2.

El diametro de los tabulos puede verse modificado por la edad, ya que a través
del tiempo existe un deposito de dentina en la pared interna de los tubulos de manera
lenta y continua, causando obstruccion parcial de los tubulos denominada esclerosis
dentinaria®®.

La matriz intertubular se distribuye entre las paredes de los tlibulos dentinarios y
su componente fundamental son las fibras de colageno que constituyen una malla
fibrilar entre la cual y sobre la cual se depositan los cristales de hidroxiapatita™.

2.1.2.1 Tipos de dentina

Primaria: Primera dentina en ser formada y la mas abundante, es la que se deposita
desde el comienzo de la dentinogénesis y antes de que el diente entre en contacto en
una oclusion funcional® *8,

Secundario: o también llamada fisiologica, se produce después de la formacion del
diente, se deposita mucho mas lento que la primaria, se caracteriza por irse
depositando dentro de los tubulos por toda la vida. A medida que ésta se va formando
va determinando una disminucién progresiva de la camara pulpar, trayendo como
consecuencia la disminucién de odontoblastos™* *8,

Terciaria: o también llamada reparativa, reaccional o de defensa, se forma mas
internamente, deformando la camara, pero soélo en los sitios donde existe una noxa o
estimulo localizado Es decir que es producida por los odontoblastos que se encuentran
directamente implicados por el estimulo nocivo, de manera que sea posible aislar la
pulpa de la zona afectada™**2.

2.2 Adhesion en odontologia

Se entiende como un proceso de union de dos materiales diferentes que se
unen por una fuerza de union fisica, quimica o por ambas™® *°.

La evaluacion de la eficacia de los adhesivos se basa en la medicion de la
resistencia de union adhesiva mediantes pruebas de cizallamiento o de traccion de una
muestra de adhesivo hasta que este se fracture. Puede existir una gran variacion en los
datos obtenidos en estas pruebas que pueden ser atribuidas a caracteristicas
inherentes de la superficie dentinaria, como la presencia de agua, si existe 0 no barro
dentinario, permeabilidad de la dentina, orientacién de los tibulos™®.



2.2.1 Adhesién a esmalte

La adhesion a esmalte esta intimamente relacionada con el grabado acido de su
superficie o también denominado acondicionamiento adamantino, que cambia una
superficie suave y lisa a una irregular, logrando la formacién de micro poros lo que
aumenta su energia superficial*™>*2,

Los mejores resultados se han obtenido mediante el tratamiento con &acidos,
actualmente el acido mas utilizado es el acido ortofosférico (H3PO4), que es muy
compatible con la composicion del esmalte, a diferencia de otros acidos que son muy
reactivos, como el sulftrico o el clorhidrico, 0 muy poco reactivos como el acido citrico
o el lactico. El &cido ortofosfdérico actia sobre la hidroxiapatita del esmalte, extrayendo
el calcio, que pasa a formar parte de la solucién™.

Existen concentraciones variadas que van desde el 15% al 37%, la mas utilizada
en la actualidad es al 37,5%, ya que se ha observado que concentraciones mayores
logran menor formaciéon de micro poros, asi como una menor profundidad de grabado,
y concentraciones menores del &cido, aumentan la velocidad de formacién de
estos'"*®. Posteriormente la superficie debe lavarse ya que la presencia de restos de
acido contaminara la superficie disminuyendo la adhesion y una vez lavada la
superficie se debe realizar un completo secado de esta, ya que un minimo de humedad
en ella impedira el contacto real buscado™ *°.

A través de esta técnica de acondicionamiento se logra una superficie llena de
poros de aproximadamente 10 a 70um, que permite:

° Aumento de la superficie de esmalte capaz de adherirse, liberando toda su
potencialidad de la energia superficial™®.

) Mayor adaptacion de las paredes cavitarias de los sistemas resinosos con union
a esmalte a través de la formacién de una capa de hibridacién micromecanica®®.

o Disminucién de la infiltracién marginal®®.

o Disminucién de la pigmentacién superficial*®.

La superficie final del esmalte que se obtiene se puede clasificar segun si se
afectd de la superficie del centro o de la periferia del prisma, determinando la formacion
de los patrones de acondicionamiento adamantino:

Tipo I: Cuando el acido desmineraliza la cabeza o el cuerpo de la varilla adamantina, y
la periferia casi intacta®.

Tipo II: se disuelve mas la periferia que el centro del prisma (cuello, cola o zona
interprimatica) donde el nicleo del prisma permanece intacto™®.



Tipo lll: Se produce cuando el acondicionamiento se prolonga por mas de 15
segundos, hay una mezcla de los patrones anteriores, no se evidencia estructura

prismatica, produce una disminucién de la amplitud y profundidad de los microporos™
18

Asi el adhesivo puede humedecer la superficie con alta energia para luego ser
arrastrado dentro de las microporosidades creadas, por la condicién de traccién capilar
creando un puente y envolviendo los prismas. Después de la polimerizacion, estas
extensiones de resina en las micro porosidades, conocidas como “tags”, forman una
fuerte trabazdn micro mecénica y reolégica con el esmalte®®.

Los sistemas de adhesion para esmalte dependen principalmente de la
formacion de estos tags resinosos que se crean en las irregularidades superficiales
producidas por el grabado acido. Los nanotags formados son los de mayor importancia
puesto que son mas numerosos y dan una mayor superficie de contacto. La resistencia
de unién estara determinada por el espesor de la capa de adhesivo y por la resistencia
al cizallamiento de los tags formados®.

2.2.2 Adhesién a dentina.

La adhesion en este ambito ha sido mucho mas dificil debido a que las
composiciones entre esmalte y dentina, es diferente por lo que la manera que tienen
ambos tejidos de interactuar con los sistemas adhesivos es distinta. La adhesién a
dentina ha sido dificil de desarrollar principalmente por su compleja estructura y
variable composicion?.

Ademas de la compleja histologia de la dentina existe otra dificultad para lograr
una correcta adhesion a esta, y es la formacién del barro dentinario o smear layer que
se forma tras el fresado o tallado de la dentina®* 2.

La capa de barrillo dentinario tiene un espesor aproximado de 0,5um, que en su
composicién presenta componentes organicos del diente, como hidroxiapatita, saliva,
sangre y bacterias. El barro dentinario se compone de dos capas de caracter amorfo,
una superficial y otra profunda, esta ultima puede extenderse hasta 110um dentro de
los tubulos dentinarios y se denomina smear plug. Esta capa de barrillo sella la
interfase adhesiva y no contribuye al acoplamiento entre el adhesivo y la dentina®.

La estructura de la dentina puede ser modificada con el uso de agentes acidos
acondicionadores como el ya mencionado &cido ortofosférico que genera porosidades
variables que pueden alterar las caracteristicas fisicas y morfoldgicas de los tubulos
dentinales. De esta forma se puede eliminar la capa de barro dentinario y generar una



rugosidad en la superficie a través de la desmineralizacién, que permite mejorar la
adhesion de las resinas al sustrato dental® .

El grabado &cido no solo remueve el smear layer a su vez descalcifica la dentina
intertubular y peritubular, aumenta la permeabilidad dentinaria y ensancha los
timulos'* ?*. La profundidad de la descalcificacién se ve afectada por varios factores
como el Ph, concentracion, viscosidad y tiempo de aplicacién del &cido™. En la dentina
los cristales de hidroxiapatita son disueltos, quedando la malla de colageno expuesta
debilitando las fibras de colageno al eliminarles su capa inorganica superficial'®. Al
eliminar el smear layer existe un aumento del flujo hacia el exterior del fluido dentinario
resultando una interfase de adhesion hiumeda que debilita la adhesién con las resinas
hidrofébicas contenidas en los sistemas adhesivos. Por otra parte, sin un adecuado
tratamiento post grabado de la dentina, podria producirse sensibilidad post-operatoria e
irritacion pulpar®>.

La base de la adhesion a la dentina esta constituida por una estructura llamada
capa hibrida, que tiene un espesor entre 3 a 6 um, se define como una zona intermedia
entre la dentina y la restauracién constituida por fibras colagenas y adhesivo, que se
forma como resultado de la infiltracion de este ultimo en estado fluido entre las fibras
colagenas, ya que la fase mineral ha sido disuelta por el &cido fosférico®™ . La unién
adhesiva depende de varios factores, dentro de los cuales tenemos: la humedad vy
profundidad del sustrato dentinario, la penetracion del adhesivo a través de los tubulos
y el entrecruzamiento de los mismos con las fibras colagenas expuestas en la dentina
intertubular desmineralizada y los componentes del adhesivo?®.

La capa hibrida en dentina superficial se compone, en su mayor parte, por
dentina intertubular desmineralizada, y en menor grado por los tag de resina que
penetran con mayor dificultad en forma de embudo dentro de los tubulos dentinales
mas estrechos?’. En la dentina profunda hay menor cantidad de dentina intertubular
desmineralizada, pero los tubulos son mas grandes y mas numerosos, por esta razén
los tag de resina representan una fraccién importante de union de las superficies
cercanas a la pulpa. La penetracion e imprimacion del adhesivo en la dentina
acondicionada, crea un enlace con el colageno, generando una retencién quimica y
una retencién micromecanica con la formacion de los tag que contribuyen, en un 30%,
a la resistencia total de la unién adhesiva®® ',

Resumiendo se puede decir que para que las resinas compuestas se unan de
manera eficaz y duradera a la estructura dentaria, es fundamental el empleo de una
resina de baja viscosidad o adhesivo, que sea capaz de penetrar en las micro
porosidades creadas por el grabado acido y ahi polimerizar. En la actualidad todos los



sistemas adhesivos se componen basicamente de una resina hidrofilica, una resina
hidrofébica y un solvente, ademas de los elementos iniciadores de la polimerizacion®®.

2.2.3 Sistemas Adhesivos

Los sistemas adhesivos se pueden clasificar de distintas maneras:

En funcién de si los adhesivos eliminan o modifican el barrillo dentinario.

Otras segun su agente grabador los clasifican en:

1.

Segun sus componentes:

Adhesivo de tres pasos: las etapas de grabado, acondicionamiento y adhesién
estan en botellas separadas.

Adhesivos en dos pasos con grabado previo: el agente imprimante y adhesivo
estan en una misma botella.

Adhesivos en dos etapas con auto grabado: un agente imprimante acido produce
el grabado y la penetracion de este en un solo paso, y por separado esta el
adhesivo.

Adhesivos en un solo paso: el agente imprimante, el adhesivo y la parte acida
gue produce el grabado estéa todo junto.

Segun acondicionamiento acido:

Los que requieren grabado y acondicionamiento previo.

Los que graban y acondicionan la superficie a la vez que penetra el monémero
adhesivo.

3. Segun el solvente los adhesivos pueden ser:
e Adhesivos con solvente acuoso.
e Adhesivos con solvente alcohdlico.
e Adhesivos con solvente acetonico.

4. Segun método de activacion, pueden ser:

Fotoactivados.
De activacion quimica.
Duales.
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5. Segun orden de aparicion:

e la generacién: Se bas6 en el uso de dimetacrilatos de &cido glicerofosférico
(GMDP), para mejorar la unién de la resina al esmalte, el cual fue desarrollado
por Buonocore y colaboradores, en el afio 1956'°. Mas tarde evolucionaria a la
molécula bifuncional N-fenilglicil y glicidil metacrilato (NPG-GMA), pero la
resistencia de unién era muy pobre, de sélo 1 a 3 MPa?’.

e 2a generacion: Se enfocé hacia el mejoramiento de los agentes de unién de los
adhesivos, se incorporan ésteres halofosforados, bisfenol a glicidil metacrilato
(bis-GMA) o al hidroxietil metacrilato (HEMA), basando su accion en la unién
ionica al calcio por los grupos clorofosfatos sin embargo, la resistencia de union
seguia siendo muy baja, de 5 a 7 MPa, lo que permitia la hidrolisis por la
exposicion a la saliva causando microfiltracion®®.

e 3a generacién: el grabado é&cido parcial de la dentina, se introduce para
modificar parcialmente el smear layer, incrementando la permeabilidad
dentinaria. La utilizacion de dos componentes como son: el imprimador (primer)
con moléculas de mondmeros bifuncionales con un extremo hidrofilico y otro
extremo hidr6fobo (extremo carboxilo), que tienen la capacidad de transportar
una molécula hidréfoba como son los mondémeros adhesivos a un tejido con
humedad relativa como la dentina, al cual tiene la capacidad de unirse por su
extremo hidroxilo a los mondémeros hidréfobos del adhesivo por su extremo
carboxilo, permitiendo incremento significativo de la resistencia de unién a la
dentina, entre 8 y 15 MPa, lo que elimin6é la necesidad de preparaciones
cavitarias retentivas para las restauraciones adhesivas, disminuyendo de igual
manera la sensibilidad posoperatoria®®.

e 4a generacion: se introdujo la técnica de grabado total, que permite remover
completamente el smear layer, grabando simultdneamente esmalte y dentina
con la utilizacion de &cido fosférico; sin embargo, la principal preocupacion era
evitar el colapso de la red de fibras colagenas expuestas en la capa de dentina
desmineralizada y favorecer la formacion de las interdigitaciones de resina (resin
tags) y ramificaciones laterales en los tabulos dentinarios, lo que conforma la
denominada capa hibrida, descrita por Nakabayashi en 1982%. Se logré la
retencibn micromecéanica, logrando valores de resistencia de union de
aproximadamente 31 MPa®°.

e 5a generacion: permiti6 simplificar el procedimiento clinico de aplicacién del
sistema adhesivo, reduciendo relativamente el tiempo de trabajo, sin embargo, al
igual que en la cuarta generacion se debia evitar el colapso de la red de fibras
coldgenas durante el proceso de grabado total.Sistema de un frasco,
combinando el imprimador y el adhesivo dentro de una solucion aplicada
después del grabado de esmalte y dentina con acido fosforico al 35-37% por 15
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a 20 s, permitiendo la formacion de las interdigitaciones de resina y de la capa
hibrida, creando una retencion micromecanica de la resina al sustrato
desmineralizado, lo cual demostré valores de resistencia de unién tanto a
esmalte como a dentina de aproximadamente 29 Mpa?®® **.

2.2.3.1 Componentes basicos de los sistemas adhesivos:

1. Acido acondicionador de esmalte y/o dentina

Como se habia mencionado anteriormente el acido fosférico es el mas utilizado, en
concentraciones que oscilan entre 15% al 37%"2.

2. Primer

Resinas hidrdéfilas que se comportan como una molécula bifuncional (hidrdéfila e
hidrofoba), por la que a través de su actividad hidrofila se unen al coldgeno de la
dentina por traba micromecénica y por su extremo hidréfugo se incorporan al sistema
resinoso de restauracion mediante una reaccién quimica. Se compone de una resina
hidréfila, de bajo peso molecular, como el HEMA o el PENTA, disueltos en un solvente
organico como la acetona, etanol o agua, o sin solventes.

Sus acciones basicas son:

Agente de enlace entre la dentina y adhesivo
Modificar quimicamente la fibra colagena dentinaria y el smear layer
Limpiar, activar o autoactivar superficialmente la dentina, a través de la
incorporacion de acidos débiles en baja concentracion.
Disminuir angulo de contacto entre adhesivo/sustrato.
Humedecer y penetrar los tdbulos dentinarios y la dentina intertubular, como
también ser capaz de modificar quimicamente el smear layer.
e Facilitar la unién del adhesivo a dentina®®.

w

. Solventes

e Agua: Es un disolvente fuertemente polar, capaz de disolver las rejillas iénicas y los
compuestos polares, siendo capaz de romper los enlaces de hidrégeno entre las
fibras de colageno. Su capacidad de disolucion se determina en gran medida por
su capacidad de formar puentes de hidrogeno fuertes. Sin embargo, el agua es un
disolvente pobre para compuestos organicos (tales como mondmeros), que son
usualmente mas bien hidréfobos. Esta dificultad puede ser superada mediante la
adicién de un disolvente secundario, tal como etanol o acetona. La funcion del agua
es ionizar los mondémeros acidos que, a su vez, se tornan aptos a desmineralizar la

12



smear layer y la dentina subyacente para formar una capa hibrida verdadera.
Presenta buena capacidad de penetracion, permite el autograbado con acidos
organicos. Su evaporacion es lenta, por lo cual es dificil de remover. El agua
remanente puede impedir la polimerizacion, existiendo la posibilidad de generar
sensibilidad postoperatoria. El exceso de agua en la resina adhesiva compromete
la resistencia de unién de los adhesivos debido al atrapamiento de ampollas de
agua®.

e Etanol: Es un disolvente polar que formara enlaces de hidrogeno con sus solutos.
Sin embargo, debido a su constante dieléctrica mucho menor, el etanol es también
un disolvente mas apropiado para solutos menos polares. Su mayor presion de
vapor en comparacion con el agua permite una mejor evaporacion por secado al
aire. Usualmente el etanol se usa junto con agua como co-disolvente, resultando en
una mejor evaporacion de estos agregados agua-etanol que el agua pura,
resultando en una mayor eliminacion de agua del adhesivo y en una mayor
deshidratacion de la superficie. El etanol tiene un efecto de rigidez en el colageno
desmineralizado, lo cual explica por qué el etanol puede mantener amplios
espacios interfibrilares después de la evaporacion del disolvente. Tiene mayor
capacidad de humectabilidad®?.

e Acetona: Es una buena opcion de disolvente en adhesivos que combinan
componentes hidréfobos e hidréfilos debido al alto momento dipolar de la acetona
en combinacion con su constante dieléctrica relativamente baja, permitiendo la
disolucibn mutua de compuestos polares y apolares. Su alta volatilidad puede
conducir a reducir la vida util de los adhesivos que contienen acetona, por
evaporacion rapida del disolvente. La acetona se usa frecuentemente como
disolvente solo, pero también se presenta como co-disolvente con agua. La
acetona tiene una muy buena capacidad de remocion de agua, debido a su alto
momento dipolar ya su excelente capacidad de evaporacion. Estos sistemas deben
ser aplicados en la dentina desmineralizada que se mantiene en estado humedo
para prevenir el colapso del colageno®.

4. Componentes resinosos

e MDP: Se utiliza principalmente como un monémero de grabado, debido al grupo
dihidrogenofosfato, que puede disociarse en agua para formar dos protones. Es
monomero bastante hidréfobo. Como consecuencia, el etanol y la acetona son los
disolventes mas adecuados para este monOmero. Es relativamente estable en
hidrolisis, ya que el agua se mantendra a distancia. Este mondmero es capaz de
formar fuertes enlaces iénicos con calcio debido a la baja velocidad de disolucion
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de la sal calcica resultante en su propia solucion. Es calificado como el monémero
méas prometedor para la unién quimica a hidroxiapatita del esmalte o dentina®.

HEMA (2-hidroxietiimetacrilato): Presenta relativamente buena biocompatibilidad.
Otra caracteristica importante de HEMA es su hidrofilicidad. Aun cuando este
mondmero no puede ser utilizado como un agente desmineralizante, al ser
hidrofilico hace que sea un monomero promotor de la adhesion excelente. Al
mejorar la humectancia de la dentina, el HEMA mejora significativamente la
resistencia de wunién. Sin embargo, absorbera facilmente agua (influye
negativamente en la resistencia mecanica). Al igual que todos los metacrilatos, el
HEMA es vulnerable a la hidrdlisis, especialmente a pH béasico, pero también a pH
acido. EI HEMA es muy frecuentemente afiadido a los adhesivos, para asegurar
una buena humectacion, y debido a su naturaleza de disolvente. Esta propiedad
mejora la estabilidad de soluciones que contienen componentes hidréfobos e
hidréfilos y mantiene los ingredientes en solucion®.

4-MET (4 metacriloxietil trimetacrilato): Se usa frecuentemente como monomero
promotor de adhesion y desmineralizante. Mejora la humectacion de metales, tales
como amalgama u oro. 4-MET es facilmente disponible como su anhidrido, 4-
META, que es un polvo cristalino. Después de la adicion de agua al polvo 4-META,
se producira una reaccion de hidrélisis facil y rapida para formar 4- MET. Los dos
grupos carboxilicos unidos al grupo aromatico proporcionan propiedades acidas v,
por tanto, desmineralizantes, mejorando también la humectacion. El grupo
aromatico, sin embargo, es hidrofobo, el cual moderard la acidez y la hidrofilia de
los grupos carboxilo. Como consecuencia, este mondmero es bien soluble en
acetona, moderadamente soluble en etanol y dificimente soluble en agua. No
obstante, el etanol no es un disolvente apropiado para este monoémero, ya que
puede ocurrir la esterificacion de los grupos carboxilicos con el grupo hidroxilo,
especialmente en condiciones acidas. Es capaz de establecer un enlace i6nico con
el calcio en la hidroxiapatita, aunque, menos intenso que otros mondémeros
funcionales, como el 10-MDP. Ademas, la sal de Ca-4MET resultante tiene una
solubilidad relativamente alta, por lo tanto, no es muy estable*?.

BIS-GMA: Bisfenol-glicidil-metacrilato, también llamada “Molécula de Bowen”. El
ndcleo de este mondmero es idéntico al del éter diglicidilico del bisfenol A, un
monomero epoxi. El bis-GMA no curado es altamente viscoso. Debido a su alto
peso molecular, proporciona una menor contraccion de polimerizacion y un rapido
endurecimiento, y el polimero resultante se caracteriza por sus cualidades
mecanicas superiores. Los dos anillos aromaticos voluminosos en el espaciador
también hacen este mondmero bastante rigido. Esta propiedad ha demostrado
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tener un efecto negativo sobre la tasa de conversion, ya que los grupos de
metacrilato polimerizables tendran dificultades para encontrar un grupo de
metacrilato de apareamiento. Por lo tanto, se requiere que la mezcla de otros
monémeros de bajo peso molecular no comprometa la polimerizaciéon®.

e UDMA: Dimetacrilato de uretano, también llamado UDMA es el mas comunmente
usado en adhesivos. A pesar de su peso molecular comparable al de Bis-GMA, la
UDMA exhibe propiedades de menor viscosidad. En adhesivos, la UDMA se usa a
menudo solo, o en combinacién con TEGDMA y/o BisGMA. Su principal diferencia
con esta ultima es su flexibilidad, ya que los enlaces éter en UDMA permiten una
rotacion facil en comparacion con los dos anillos aromaticos voluminosos en Bis-
GMA®,

e TEGDMA (trietilenglicol dimetacrilato): Se usa usualmente junto con Bis-GMA o
UDMA. La mayor flexibilidad de TEGDMA compensara la rigidez de Bis-GMA y la
mezcla dara como resultado resinas con mayor tasa de conversion. Ademas, esto
también se demostr6 que da como resultado una mayor resistencia a la traccion,
pero reducida del polimero resultante®.

5. Iniciadores

Fotoiniciadores

e Canforquinona (CQ): Entre los fotoiniciadores mas populares en adhesivos (y
también compuestos) se encuentra CQ combinado con un co-iniciador. Después de
la excitacion con luz azul, se formard un complejo excitado que producira radicales
mediante la "abstraccion de hidrégeno”. Las aminas son donantes de hidrogeno
eficientes y se usan ampliamente. La efectividad de varios co-iniciadores diferentes
en conjunto con CQ ha sido probada. LA CQ es un excelente fotoiniciador que
absorbe en un amplio espectro de longitudes de onda de 360-510 nm, con
absorbancia méaxima alrededor de 468 nm (luz azul). Su amplio espectro de
absorcién es una ventaja. Una de las principales desventajas de CQ es su color
inherentemente de color marrén amarillento. Aunque este iniciador se usa
generalmente en cantidades diminutas (0.03-01%), influye significativamente en el
color de la resina adhesiva.
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Iniciadores quimicos

El uso de iniciadores quimicos generalmente esta restringido a cementos y
resina que no pueden confiar nicamente en polimerizacién ligera. Los adhesivos que
se polimerizan quimicamente de manera estandar necesitan la mezcla del iniciador con
el coiniciador, después de lo cual se iniciara la reaccion de fraguado. Consisten en dos
botellas separadas, cuyo contenido debe mezclarse antes de la aplicacion sobre la
superficie del diente. El iniciador mas comun en las resinas de autopolimerizacion seria
el peréxido de benzoilo (BPO) junto con una amina terciaria. BPO reaccionara con la
amina terciaria como co-iniciador produciendo radicales. Es un soélido incoloro,
cristalino, que es muy poco soluble en agua, pero soluble en etanol y acetona. Al igual
gue todos los peroxidos organicos, BPO se somete a fotdlisis lenta cuando se expone a
la luz, y los adhesivos de autopolimerizacion deben almacenarse siempre en la
oscuridad. Las temperaturas elevadas también favoreceran la formacion de radicales.

6. Inhibidores

Los inhibidores afiadidos a las resinas dentales son en realidad antioxidantes
gue son capaces de eliminar los radicales libres que se originan de los iniciadores que
reaccionaron prematuramente. Especialmente en condiciones extremas de
almacenamiento, como altas temperaturas algunas moléculas iniciadoras pueden
descomponerse o reaccionar espontaneamente para formar radicales. Los inhibidores y
retardadores evitaran entonces la iniciacion espontanea y la propagaciéon de la reacciéon
de polimerizacién por radicales libres atenuando rapidamente estos radicales. Como
tal, los inhibidores promueven la vida util. La concentracion de inhibidor requerida
depende de la inestabilidad inherente de los monomeros en el adhesivo (acrilato frente
a metacrilato).

Grandes cantidades de inhibidor, sin embargo, pueden inducir una disminucion
de la tasa de polimerizacién. Se debe alcanzar un buen equilibrio entre la vida util y la
velocidad de polimerizacion, y entre la concentracién de iniciador e inhibidor.

Los inhibidores més utilizados en los adhesivos son hidroxitolueno butilado,
también butilhidroxitolueno (BHT) y monometil éter hidroquinona (MEHQ). Mientras que
BHT se usa con mayor frecuencia en compuestos y resinas adhesivas hidrofébicas, se
prefiere MEHQ para resinas mas hidréfilas?.

7. Relleno

Los fabricantes a menudo afiaden particulas de relleno para modificar la
viscosidad de los adhesivos. Ademas, su efecto espesante impide un adelgazamiento
excesivo de la capa adhesiva. Una capa adhesiva demasiado delgada puede sufrir una
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polimerizacion de resina incompleta debido a la inhibicion del oxigeno. Las capas
adhesivas mas gruesas también pueden proporcionar un buen alivio de las tensiones de
contraccion producidas por el compuesto de la resina restauradora, gracias a su
elasticidad inherentemente mas alta. Dependiendo de su composicion quimica, los
rellenos también pueden proporcionar en liberacion de fluoruro y radiopacidad. El
tamano apropiado para el relleno es preferiblemente inferior a 20nm. En consecuencia,
se afiade con mayor frecuencia silice de tamafio nanomeétrico, sin embargo, a pesar de
su pequefio tamafio (hasta 7nm y menor), todavia existe debate sobre si estas
particulas pueden infiltrar realmente en el colageno desmineralizado®.

2.3 Radioterapia

La radioterapia utiliza particulas u ondas de alta energia, tales como los rayos X,
rayos gamma, rayos de electrones o de protones, para eliminar o dafiar las células
cancerosas.Es uno de los tratamientos mas comunes contra el cancer conociéndose
también como radiacion, irradiacién o terapia de rayos X, es de aplicacion local que
utiliza particulas u ondas de alta energia, tales como rayos gamma, rayos de electrones
o de protones, para eliminar o dafar las células cancerosas>*.

En relacion a la finalidad, la radioterapia puede ser curativa o paliativa. La
radioterapia curativa tiene por objetivo curar la neoplasia, normalmente es de larga
duracion (mas de cuatro semanas). El tratamiento radioterapico paliativo esta indicado
en la enfermedad avanzada; puede ser de corto o largo plazo y busca: la remision de
sintomas ocasionados por el tumor como sangramientos y alivio del dolor causado por
obstrucciones y por la compresién neurolégica™.

Esta prescrita en su mayoria para pacientes con cancer oral, la dosis necesaria
depende del tipo de tumor maligno, ubicacion y si se utilizaran otros métodos como
guimioterapia, cirugia o en conjunto.

2.3.1 Efectos colaterales de la radiacion

Los pacientes de cancer de cabeza y cuello, son sometidos a altas dosis de
radiacion, involucrando cavidad oral, maxilar, mandibula y glandulas salivales,
produciendo efectos colaterales segun el area que se encuentre involucrada
dependiendo de la dosis de radiacion y duracién de la terapia, sin embargo factores
propios de los pacientes como mala higiene oral, condicibn de tejidos orales,
tabaquismo y alcohol también deben ser considerados®.

Los efectos colaterales pueden ser clasificados como temporales o agudos, en
donde se encuentran la mucositis oral, candidiasis, disgeusia/ageusia, dermatitis,
trismus, xerostomia/hiposalivacion y disfagia como también efectos colaterales
permanentes o tardios, donde encontramos xerostomia/hiposalivacion, disfagia, caries
de radiacién y osteorradionecrosis®.
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Las reacciones temporales ocurren durante el tratamiento y son generalmente
reversibles. En tanto las tardias, llegan a ser irreversibles, disminuyendo
considerablemente la calidad de vida del paciente®.

2.3.1.1 Saliva

La saliva es una secrecion compleja proveniente de las glandulas salivales
mayores en el 93% de su volumen y menores en el 7% restante. El 99% de la saliva es
agua mientras que el 1% restante estd constituido por moléculas organicas e
inorgégi7cas. Si bien la cantidad de saliva es importante, también lo es la calidad de la
misma".

La saliva juega un rol importante en la mantencion de la salud oral y regulacion
de la microbiota. Esta lubrica tejidos duros y blandos, diluye restos de comida y
bacterias, ademas mejora el clearence de los microorganismos y los carbohidratos de
la dieta de la cavidad oral. Proporciona actividad antimicrobiana a través de numerosas
proteinas y péptidos que incluyen lactoferrina, lactoperoxidasa, lisozima, histatinas y
estaterinas.

Durante la radiacion se ha reportado que puede modificar los mecanismos de
defensa oral, particularmente por la disminucion del flujo salival, alteracion de la
composicién de la saliva®.

2.3.1.2 Caries de radiacion

La caries de radiacién es una de las complicaciones tardias de la radioterapia,
debido a efectos directos vy, principalmente indirectos de la radiacion sobre los dientes,
siendo la hiposalivacién el mas importante®®. Ademas se identificé6 un aumento de
bacterias cario%énicas (Estreptococos y lactobacilos) en pacientes con caries inducida
por radiacién®: “°. El cambio microbiano a organismos cariogénicos ha sido
documentado durante y después del tratamiento de radioterapia en pacientes con
cancer de cabeza y cuello®.

Este tipo de lesion presenta un patrén clinico distinto en comparacion con las
caries no asociadas a radioterapia. Son de progresion rapida y afectan las superficies
lisas, desarrollando lesiones radiculares e incisales en forma de cavidades y/o
manchas cafés*. La prevalencia de enfermedades dentales parece aumentar
significativamente con el tiempo, como lo demostré un estudio retrospectivo realizado
en 314 pacientes con cancer de nasofaringe. En este estudio, la prevalencia de la
enfermedad dental se incremento del 16% el primer afio después de la radiacion al
36%, 55% Yy 74% a los 3, 5 y 7 afios después del tratamiento, respectivamente”?.

2.3.2 Radiacién y los tejidos dentales

La rotura de la denticién inducida por la radiacion comienza a ocurrir dentro del
primer afio y con el tiempo se vuelve mas severa®. El desglose puede hacerse
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aparente a los tres meses de la radiacion y, en casos graves, la denticion antes sana
puede ser completamente destruida en un afio**.

Sin embargo, una publicacion reciente informé que la gravedad de la
descomposicion de la denticion también esta relacionada con la dosis dental individual
con tres niveles de dosis-respuesta dental. El dafio dental minimo ocurre por debajo de
30 Gray (Gy); un aumento de 2-3 veces en el riesgo de una ruptura dental entre 30-60
Gy probablemente relacionado con el impacto de la glandula salival; y un riesgo 10
veces mayor de dafos a los dientes cuando la dosis a nivel de los dientes es>60 Gy, lo
gue indica dafo inducido por radiacion en el diente ademas del dafio de la glandula
salival. Estos hallazgos sugieren un efecto directo de la radiacién sobre la estructura
del diente al aumentar la dosis de radiacién al diente®.

2.3.2.1 Esmalte irradiado

En los tejidos dentales duros que son sometidos a altas dosis de radiacion
gamma se pueden detectar cambios funcionales a largo plazo, ya que la formacion de
radicales libres podrian ser los responsables de las reacciones adversas sobre los
tejidos duros incluso cuando se haya completado la irradiacion. Ademas de la emisién
de los rayos gamma, la radioterapia también suministra energia a la superficie
irradiada. De esta manera, la radiacion ionizante es capaz de modificar la
microestructura de adhesivos, resinas compuestas, iondmero de vidrio y ceramica,
especialmente en altas dosis de irradiacion®.

Varios factores probablemente contribuyan a la degradacion del diente después
de la radioterapia, estudios sugieren que los efectos directos de la radiacion sobre los
dientes pueden causar alteraciones en la integridad de la unién dentina-esmalte (UED),
promoviendo la pérdida de la union entre el esmalte y la dentina, la desorganizacion de
la estructura prismatica y una capacidad limitada para resistir ataques acidos de las
bacterias*® *’.

De esta manera, teniendo en cuenta las diferentes dosis de radiacion y las
profundidades del esmalte, la capa superficial de éste después de una dosis
acumulativa de radiaciéon de 40 Gy presenta un debilitamiento en su microdureza en
comparacién con el esmalte no irradiado®®. Estos cambios hacen que el esmalte se
desintegre con mayor facilidad y esté mas susceptible a la formacion de grietas, lo que
contribuye a la hipersensibilidad de la dentina y favorece la infiltracién marginal de las
restauraciones. Se ha observado que la alteracion dental en los pacientes con cancer
de cabeza y cuello después de la radioterapia, se debe a las alteraciones en la matriz
organica del esmalte® *°. De hecho un estudio, en donde se realizé un analisis con el
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microscopio electronico de barrido (MEB) reveld que las alteraciones morfologicas mas
significativas se desarrollan en la region interprismatica, que corresponde a la matriz
organica del esmalte. Es probable que las alteraciones de la region interprismatica,
lugar donde se concentra el agua, sea el resultado de la acumulacion de radicales
libres y especies reactivas de oxigeno que pueden reaccionar y dafiar los componentes
organicos.

Ademas, hay estudios que informan que la gravedad del debilitamiento de los
dientes también esta relacionada con la dosis de radiacion individual que recibe cada
paciente, pudiendo observar tres niveles de dosis-respuesta del diente*®. El dafio dental
minimo se produce por debajo de los 30 Gy; hay un aumento de 2 a 3 veces del riesgo
de una fractura del esmalte entre los 30-60 Gy, ademas de probablemente estar
relacionado con el impacto sobre las glandulas salivales; y un riesgo 10 veces mayor
de alteracion sobre los tejidos dentales cuando la dosis es >60 Gy, lo que indica un
dafio inducido por la radiacion en el diente ademas del dafio de la glandula salival.
Estos hallazgos sugieren un efecto directo de la radiacion sobre la estructura del diente
al aumentar la dosis de radiacion al diente®.

2.3.2.2 Dentina irradiada

Como ya se mencion0, se especula que la radioterapia altera mayormente ala
matriz organica del esmalte®® “°. En estudios actuales, se ha visto disminuida la
relacion entre proteinas y minerales después de la radioterapia tanto en esmalte como
dentina, lo que apoya la suposicion de cambios en la composicion organica después
del tratamiento de radiacion. Mecanicamente, se cree que las reducciones en la
relacion proteina / mineral podria deberse en parte a las alteraciones estructurales del
colageno en el esmalte y la dentina.

Suponiendo que los componentes de la matriz organica del esmalte
desempeiian un papel en la union del esmalte a la dentina, cualquier cambio inducido
por la radiacién en esa estructura colagena podria afectar potencialmente la estabilidad
del UED, lo que llevaria a la fractura del esmalte que ocurre después de la radioterapia.

La dentina se comportd con una disminucion en la microdureza en funcién de las
dosis de radiacion. Anteriormente se inform6 que la microdureza de la dentina se
reducia después de la irradiacién en dientes permanentes®®. En estudios previos, en
donde se analizo la estructura de la dentina irradiada con MEB se observé alteracion
de la dentina intertubular, peritubular e intratubular, presencia de grietas en la
estructura dentinaria, obliteracion de los tubulos dentinarios y aumento de la
destruccién de la red de colageno con fibras fragmentadas*. El analisis al MEB de la
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dentina dental permanente después de dosis acumulativas de radiacion de 30 y 60 Gy
reveld la degradacion de la red de fibras de colageno y alteraciones micro morfoldgicas
generalizadas. En este estudio, hubo obliteracion y fisuras en la estructura dentinaria y
fragmentacion de la red de fibras de colageno, posiblemente como resultado de la
pérdida de hidratacion de la fibra de colageno, dejando el tejido seco y friable. La
irradiacion de proteinas causa alteraciones en sus estructuras secundarias y terciarias,
con efectos nocivos sobre la hidratacion de las fibras de colageno por la accion de los
radicales libres®®.

La radiacion ionizante tuvo diferentes efectos sobre la microdureza del esmalte y
la dentina. Una posible explicacion podria ser el hecho de que la dentina tiene un
contenido de agua mayor que el esmalte, 10% contra 4% en peso®. Un hecho
conocido es que la radiacidon actla sobre el agua, lo que lleva a la formacion de
radicaleslibres y peréxido de hidrégeno®. De esta manera, el tejido con mayor
contenido de agua podria ser mas vulnerable a los efectos de la radiacion que otro con
menor contenido de agua y que tenga un efecto mas fuerte sobre las propiedades
mecanicas del tejido. Los cambios micro morfolégicos en la dentina también podrian
explicar la disminucion progresiva de la microdureza con el aumento de la dosis de
radiacion. Como la dentina es compatible con el esmalte, un tejido de dentina mas
blando se vuelve menos eficiente, lo que permite la aparicion de fracturas y grietas en
el esmalte.

Finalmente, si bien es importante entender el mecanismo subyacente
relacionado con la degradacién de la denticion después de la radioterapia, también se
ha demostrado que la radiacién in vitro contribuye a una disminucion de la resistencia
de union del compuesto de resina al esmalte y la dentina, lo que afecta negativamente
la restauracion exitosa de dientes dafiados por radiacién®.

2.3.3 Adhesién dental a los tejidos irradiados

Cuando se trata de la adhesion, hay estudios in vitro e in situ que muestran que
la resistencia de union de los materiales dentales a los dientes irradiados no se ve
afectada por las diferentes cantidades de energia procedentes de la radioterapia®.

Un estudio in vitro compar6é cuatro sistemas adhesivos diferentes sobre la
dentina sana y la dentina irradiada con 60 Gy. El resultado indicé que no hay influencia
de la radiacion en ningun sistema adhesivo. Lo mismo se encontré cuando Galetti et al,
en un estudio que utilizaba dientes y dientes sanos extraidos de pacientes irradiados
(60-70 Gy), probaron tres sistemas adhesivos diferentes. Llegaron a la conclusion de
gue no habia diferencia entre los dos tipos del sustrato y los tres sistemas adhesivos
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utilizados. Aunque la irradiacién fue capaz de cambiar la microdureza y la matriz de
colageno, estos cambios no fueron suficientes para interferir en la resistencia de la
unién entre la dentina y el adhesivo®®. Ademas, Soares et al en un estudio in vitro, con
60 Gy y un adhesivo de todo tipo de grabado sistema, probd la resistencia de la union
con diferentes direcciones, ya sea paralelas o perpendiculares a los tubulos dentinarios
y prismas. Los autores encontraron que los dientes irradiados presentaban valores de
resistencia de union disminuidos independientemente de la direccion de los tabulos y
prismas®’.

Por ultimo, Naves et al estudiaron la resistencia de union de la dentina irradiada
in vitro cuando el sistema adhesivo se usé antes o después de la irradiacién con 60Gy.
El resultado mostr6 que cuando el adhesivo se utilizé antes de la irradiaciéon, no hubo
diferencias estadisticas cuando los resultados se compararon con los de dientes sanos.
Sin embargo, cuando se realizaron los procedimientos adhesivos después de la
irradiacion, la resistencia de la unién disminuy6. Por lo que se supone que la dentina
debe haber sufrido efectos, eso perjudico la resistencia de la unién, probablemente en
la capa hibrida®’.

2.4  Elrol del biofilm en la degradacién de las interfaces del adhesivo dental

Los microorganismos presentes en la cavidad oral se adhieren a las superficies
de los dientes (placa dental), formando una comunidad diversa que funciona como una
biopelicula®®.

La formacion de esta biopelicula orales es mayor en compuestos de resina que
en el esmalte sano y otros materiales restauradores. Diferentes mondmeros pueden
aumentar la actividad de una variedad de especies de bacterias cariogénicas. El efecto
cariogénico se desencadena por altas cantidades de mondmero liberado de la matriz
compuesta de resina debido al aumento hidrofilicidad y mayor contenidono
polimerizado en el material®®.

Ademas, las bacterias orales pueden inducir la biodegradacion de los materiales
basados en resina por la actividad esterasa, dando como resultado la liberacién de
subproductos hidrolizados a partir de monémeros. En particular para los sistemas
adhesivos, la actividad esterasa de las bacterias cariogénicas puede degradar las
resinas polimerizadas®. Sin embargo, los derivados de fosfato de metacrilatos
presentes en esos adhesivos (como el 10-MDP) pueden liberar polimeros acidos que
realmente inhiben el crecimiento bacteriano debido a un pH muy bajo. Por lo tanto, la
hidrofilicidad del sistema adhesivo asi como su pH puede influir en el crecimiento
bacteriano®".
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Las principales deficiencias clinicas de las resinas compuestas de resina son la
degradacion marginal, fractura, despegamiento y caries secundarias. Aunque el manejo
adecuado de los materiales maximizard su rendimiento, intrinseco (quimica,
mecanismo de unién, biologia) y extrinseco (ambiente oral), los factores afectaran la
longevidad de las restauraciones adhesivas. Los mecanismos de degradacién de las
interfaces adhesivas dentales son complejos, principalmente impulsados por la ruptura
del sistema adhesivo y el tejido dental subyacente, potencialmente mediado por
respuestas bioldgicas o ambientales®®.

2.4.1 Nano particulas de cobre y sus propiedades antibacterianas

Las restauraciones realizadas con resina compuesta acumulan mas biofilm vy
estan sujetas a una degradacion mas rapida que las realizadas con otros materiales®*
>’ Ademaés, se ven afectadas por la contraccién de polimerizacién que puede dar como
resultado la formacién de espacios entre la resina y el diente®®. Esto, a su vez, puede
conducir a una acumulacion de biofilm en los méargenes de las restauraciones,
produciendo una mayor cantidad de ataques acidos por parte de los microorganismos
gue se van alojar en esta zona, causando caries secundarias. Esto se ha sugerido
como una razén principal dela perdida de este tipo de restauracién dentales®® .

Por estas razones, que se podrian lograr mejoras adicionales mediante el
desarrollo de materiales dentales con propiedades antibacterianas para reducir la
formacion de biofilm en los margenes de las restauracion, sin poner en peligro las
propiedades mecanicas de la formacién del adhesivo®®. Entre los agentes mas
prometedores con propiedades antibacterianas se encuentran las nanoparticulas
metélicas, que exhiben una mayor actividad quimica y biocida’.

La actividad antibacteriana de las nanoparticulas de cobre y plata ha sido
ampliamente investigada. Las nanoparticulas de cobre mostraron una mayor actividad
antibacteriana en comparacion con las nanoparticulas de plata contra Escherichia coli,
Bacillus subtilis y Staphylococcus aureus'® *?. Ademas de la actividad antimicrobiana
superior, el cobre es mas barato en comparacion con la plata, de facil disponibilidad y
la sintesis de nanoparticulas de cobre es rentable®®. Una ventaja adicional de las
nanoparticulas de cobre es que se oxidan en el aire o en medios acuosos para producir
nanoparticulas de oOxido de cobre. Mientras que el 6xido de cobre demuestra una
accion bactericida lo suficientemente alta, este se mezcla facilmente con polimeros o
macromoléculas produciendo una formulacion con propiedades quimicas y fisicas
relativamente estables®®,

Paradéjicamente, el uso de nanoparticulas de cobre en materiales dentales no
ha sido muy explorado, a pesar de su potencial antimicrobiano®. Dos estudios
recientes mostraron que un adhesivo que contiene nanoparticulas de cobre presento
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una actividad antimicrobiana contra Streptococcus mutans (S. mutans)™ °, sin
embargo, aun no esta claro cual es la concentracion Optima de cobre que se puede
agregar a un sistema adhesiva, para expresar la actividad antimicrobiana sin
comprometer otras propiedades mecanicas de este material dental.

2.5 La estabilidad de la quimica de la resina dental

La mayor preocupacion bioldgica es la liberacion de mondémeros y/o productos
libres de la matriz de resina durante la reaccion de polimerizacion o con el tiempo
debido a la biodegradacion y erosion. Los mondémeros sin reaccionar pueden difundirse
y lixiviar fuera de la matriz de resina®* 3.

La descomposicion y liberacion de mondémeros no unidos de la matriz de resina
también puede tener lugar mediante catélisis enzimatica®?, junto con cambios de pH y
oxidacion, lo que conduce a la degradacién de materiales basados en resina®® De
hecho, la hidrélisis de monémeros se agrava por la absorcién de agua a través de
nanoporosidades dentro de la capa hibrida que acepta la degradacién de la resina
adhesiva y da como resultado areas de fibrillas de colageno desprotegidas y un enlace
dentina-resina mas débil>*.

Se cree que las principales enzimas involucradas en la degradacion de los
materiales basados en resina son las metaloproteinasas de matriz (MMP) salivales. Las
MMP son liberadas por las glandulas salivales, el fluido crevicular gingival y los
microorganismos orales®’. Las MMP pueden degradar hidroliticamente los enlaces de
condensacion en monomeros de resina. La hidrélisis depende de la absorcion de agua,
gue es mas probable que ocurra en sistemas adhesivos compuestos de mondmeros de
resinas hidrofilas y acidas que actian como membranas semipermeables que permiten
el movimiento del agua a través de la interfaz, independientemente de la estrategia de
grabado y autograbado.

Por lo tanto, las metaloproteinasas pueden actuar de forma sinérgica para
promover la biodegradacion compuesta de resina. Por lo tanto, la degradacién del
compuesto de resina por lasMMP depende de la formulacion adhesiva o monomérica
de resina y de la composicion salival del individuo®2.

24



2.5.1 Efecto de las metaloproteinasas de matriz (MMP) en la uniéon diente-
restauracion.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una familia de endopeptidasas
dependientes de zinc estructuralmente relacionadas®®. Las MMP 2, 8, 9 y 20 estan
presentes en la dentina y contribuyen a la organizacion y mineralizacion de la matriz de
dentina. Ademas desempefian un papel no solo en la modulacion de la matriz de
dentina durante la progresién de la caries®® ®, sino también en la degradacién del
colageno en la interfase de dentina-resina, poniendo en peligro la longevidad de las
restauraciones’® 3. Se ha informado una disminucién de la eficacia de unién a lo largo
del tiempo y se atribuye a la accién de las MMP derivadas del huésped’ °. Por lo tanto,
una de las estrategias propuestas utilizadas para aumentar la longevidad de las
restauraciones adhesivas ha sido inhibir la degradacién inducida por MMP del colageno
dentinario’® 2. Se ha demostrado que el zinc puede reducir la expresién de algunas
MMP"® " También se ha informado recientemente que el zinc reduce efectivamente la
degradacién mediada por MMP del colageno de la dentina’™.

El zinc tiene un papel estructural en las proteinas, produciendo cambios
conformacionales sutiles en el colageno después de la union del zinc que conducen a
la proteccidn de los sitios sensibles donde actuan las metaloproteinasas. Por lo tanto, la
concentracion de zinc alrededor de las MMP unidas a la matriz podria ser muy
importante para determinar su actividad sobre el colageno de la dentina.

Otro factor que puede aumentar el efecto de las MMP es la técnica adhesiva que
se va utilizar, en estudios previos’” "®se ha demostrado que el grabado con &cido
fosforico (etch-and-rinse) de la dentina aumenta la actividad de las MMP. En el caso de
los adhesivos autograbantes existe controversia de que aumenten’® "o que no tengan
efecto’ en la actividad de MMP. También se ha podido observar que la degradacion
del colageno se reduce significativamente cuando la dentina desmineralizada
presentaba una infiltracion de resina, las resinas hidréfilas pueden bloquear o incluso
inmovilizar molecularmente los sitios cataliticos de las MMP™® . La posible
coordinacion del grupo hidroxilo de HEMA (resina hidrofilica) con el catién bivalente
(Zn2+) que esté presente en el dominio catalitico de las MMP se ha sugerido como un
posible efecto inhibidor®® &,

El ZnO es un oOxido anfotero, aunque normalmente muestra propiedades
basicas. Es casi insoluble en agua y alcohol, pero es soluble y degradado por &cidos.
La alta solubilidad de ZnO cuando se combina con acidos® también podria explicar la
liberacion efectiva de iones de zinc en la interfaz resina-dentina.
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Estudios recientes sugieren que la radioterapia en pacientes con cancer de
cabeza y cuello puede aumentar las formas activas de la metaloproteinasa dentarias y
salivales enddgenas, las cuales van a jugar un papel importante en el proceso de
caries® ®*. Al menos MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 y MMP-20 se han indicado que
participan en el proceso de la caries dentinaria®®MMP-20 se considera una MMP
especifica del diente® porque, ademas de los tejidos dentales, se ha detectado in vivo
solo en algunos tumores odontogénicos®’. MMP-20 degrada amelogenina, colagenos
tipo IV y V, agrecano, fibronectina, laminina y tenascina-C ®"® y es esencial para la
correcta adherencia de unién del esmalte a la dentina y la formacién del esmalte. En
dientes irradiados, se ha sugerido que la activacion de MMP-20 degrada el UDE vy la
matriz organica del esmalte y la dentina circundante®®, lo que lleva a la fractura del
esmalte, que se considera un paso clinico fundamental en el inicio y progresion de la
caries de la radiacion.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢No existe influencia de la radiacion ionizante en las propiedades adhesivas
(resistencia de union y nanoinfiltracion) de la interfase dentina-restauracién obtenida
con un adhesivo convencional o experimental con nanoparticulas?

4, HIPOTESIS

HO1: Los diferentes niveles de radiacion (0 - 30-70 Gy) no influyen en la resistencia de
union (MPa) de la dentina irradiada utilizando un adhesivo convencional o
experimental.

HO2: Los diferentes niveles de radiacion (0 - 30 - 70 Gy) no influyen en la
nanoinfiltracion (%) de la dentina irradiada utilizando un adhesivo convencional o
experimental.

5. OBJETIVOS
5.1 General:
Evaluar las propiedades adhesivas in vitro sobre una interfase diente-restauracion
utilizando un adhesivo experimental con nanoparticulas de CuO-ZnO posterior al uso
de radiacion ionizante.

5.2 Especifico:

1. Evaluar la resistencia de union (MPa) de las restauraciones utilizando un
adhesivo experimental con nanoparticulas de CuO-ZnO en la interfase luego de
diferentes dosis de radiacion (30 - 70 Gy, y no irradiada)

2. Evaluar la nanoinfiltracion (%) de las restauraciones utilizando un adhesivo

experimental con nanoparticulas de CuO-ZnO en la interfase luego de diferentes dosis
de radiacion (30 - 70 Gy, y no irradiada).
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio:Estudio experimental in vitro.
6.2Seleccién de la muestra:

Este trabajo fue financiado por proyecto FONDECYT regular afio 2016 -
N°1161435 “Estudio del impacto de la radiacion en los tejidos dentales duros y
evaluacion in vitro de nuevas estrategias restauradoras para la rehabilitacion de
pacientes irradiados por cancer de cabeza y cuello” (Anexo 1). Fue sometido al Comité
Etico-Cientifico (Anexo 2) y de Bioseguridad de la Universidad de Valparaiso (Anexo 3)
para su revision y aprobacion. Se utilizaron terceros molares humanos sanos libres de
caries, los cuales fueron extraidos por indicacion terapéutica y con asignacion del
consentimiento informado.

Para el calculo de muestra se replicé protocolos disponibles en la literatura en
relacion con el tema en estudio para determinar el valor referencial del grupo control
como medida continua de 32,5 MPa, siendo calculada una magnitud de efecto por
equivalencia no mayor de 50 MPa, con un poder (1-beta) de 80% y un nivel de
significancia (alfa) de 5%°°. Resultando un total de 5 unidades experimentales minimo
por grupo (n=5), sobre los cuales los test deben ser aplicados. La férmula utilizada para
realizar el calculo a seguir:

n=f(a B2) x 2 x 02/ d2
f (o, B) = [@-1(a) + ©-1(B)]2

Donde o es la desviacion estandar, y ®-1 es la funcién acumulativa de funcion de
la desviacion normal estandarizada.

En base a lo anterior se trabajara con un namero de objetos de prueba de 30,
seleccionados mediante agrupacion decisional.

Grupos Tipo de grupo Descripcion N°

DS XP Experimental Restauracion dentina sana con 5
adhesivo XP Bond

DS Cz Experimental Restauracion dentina sana con 5
adhesivo experimental con

nanoparticulas Cu-Zn
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DI 30 XP  Experimental Restauraciéon dentina irradiada a 30 5
Gy con adhesivo XP Bond

DI30CZ @ Experimental Restauracion dentina irradiada a 30 ' 5
Gy con adhesivo experimental con
nanoparticulas Cu-Zn

DI 70 XP  Experimental Restauracion dentina irradiada a 70 5
Gy con adhesivo XP Bond

DI Cz Experimental Restauracion dentina irradiada a 70 | 5
Gy con adhesivo experimental con
nanoparticulas Cu-Zn

XP Experimental Restauracion dentina con adhesivo 5
XP Bond en dentina irradiada a 30
Gy

Cz Experimental Restauracién dentina con adhesivo 5

experimental con nanoparticulas de
Cu-Zn en dentina irradiada a 30 Gy

XP Experimental Restauracion dentina con adhesivo | 5
XP Bond en dentina irradiada a 70
Gy

Ccz Experimental Restauracion dentina con adhesivo | 5

experimental con nanoparticulas de
Cu-Zn en dentina irradiada a 70 Gy

TOTAL: 50

Tabla |. DS: Dentina Sana, DI: Dentina Irradiada, XP: Adhesivo convencional, CZ: Adhesivo Experimentales

6.3Criterios de inclusién
e Terceros molares obtenidos bajo consentimiento informado
e Terceros molares integros
e Terceros molares libre de caries

6.4Criterios de exclusién
e Abordaje quirtrgico (odontoseccion, fracturas)
e Dientes que se almacenen en liquidos que no alteren su composicion
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6.5 Variables

Variable Tipo de Unidad de Definicion Definicion
Variable medida conceptual operacional
Dosis de Cuantitativa Grays (Gy) Indica la dosis de | Indica la dosis a
radiacién discreta radiaciéon la cual fue
absorbida por un sometida la
tejido biolégico muestra,
atravesado por simulando la
una radiacion. progresion
gradual de la
dosis en
tratamientos de
cancer.
(0-30-70
Gy)
Momento de Cualitativa - Instancia en la Utilizacién de
radiacion dicotomica cual el material adhesivo control
restaurador es 0 XP modificado
colocado sobre el sobre el diente
diente. antes o después
de ser irradiado.
Adhesivos Cualitativa Material que Adhesivo control:
nominal colocado en capa | Adhesivo XP
fina sirve para Bond sin ninguna
adherir el material | modificacion.
restaurador al
diente. Adhesivo
experimental:
Adhesivo XP
Bond modificado
con
nanoparticulasCu
0O-Zn0O
Nanoinfiltracién Cuantitativa Porcentaje (%) Proceso en el Medicién a través
continGia cual se producen | de tinciones de
micro nitrato de plata
porosidades amoniacal para
en relacion a la deter_ml_nar l‘f",
P nanoinfiltracion
capa hibrida
. con resultados
permitiendo el registrados en
paso d~e porcentaje
pequefias
moléculas hacia
esta.
Resistencia de Cuantitativa Mega Pascales Capacidad de Resistencia
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union adhesiva continta (MPa) una restauracion | microtraccional

de oponerse al para evaluar la

desalojo ante resistencia de

fuerzas unién adhesiva

extrusivas. con resultados
registrados en
MPa.

6.6 Evaluacion de resistencia adhesiva a tejidos duros dentales

Para la evaluacibn de estas propiedades, se utilizaron terceros molares
extraidos, libres de caries, y se asignaron en 10 grupos aleatoriamente (n=5)
correspondientes a los grupos experimentales descritos. Todas las restauraciones
dentales se describiran a continuacion.

6.7 Preparacion de los cuerpos de prueba

La donacion de los dientes es una practica clinica habitual. Se utilizaran terceros
molares donados de pacientes remitidos a la sala de Cirugia de la Facultad de
Odontologia UV, extraidos por indicacion terapéutica, previamente aceptando el
consentimiento informado (Anexo 4). Se recolectardn 50 molares humanos, libres de
caries obtenidos de pacientes voluntarios.

Para la etapa de caracterizacién 50 molares seran distribuidos en 10 grupos,
segun las siguientes variables: Adhesivo sin modificacién; Adhesivo experimental con
nano particulas de Cu-Zn en dientes irradiados en dosis de 0, 30, 70 Gy y en dientes
restaurados previamente e irradiados en dosis de 30, 70 Gy. En cada diente se
eliminara el esmalte y parte de su raiz mediante la utilizacibn de una recortadora
dejando una superficie plana con exposicién de la dentina.

6.8 Preparacién de la muestra de dentina

Se procedera a lijar la superficie plana de la dentina coronal de cada diente
utilizando una lija #600 en un recipiente de vidrio con agua realizando amplios
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movimientos circulares en sentido horario durante 30 segundos, de este modo,
lograremos simular la formacion de smearlayer.

Acabado esto se dara paso a la restauracion del diente aplicando los adhesivos

convencional y experimental para dar paso a la restauracion con resina compuesta
como se describe a continuacion.

Todos los procedimientos adhesivos y restauradores seran realizados por un

unico operador, en ambiente controlado de 24°C.

En este momento se llevara a cabo estrategias adhesivas en dientes irradiados

previamente, como también en dientes restaurados previamente como se detalla a
continuacion:

6.9 Estrategias adhesivas

1.

Se realizara grabado con acido ortofosforico al 37% durante 15 segundos en
dentina (con diferentes dosis de radiacion).

Se lavara por 15 segundos y secara por 5 segundos. La etapa de lavado y
secado, en todo procedimiento sera realizado a una distancia estandarizada de
10 cm.

Aplicacion de adhesivo convencional (XP Bond, Dentsply) o experimental (XP
Bond modificado con nanoparticulas de CuO-ZnO, 1 capa, frotando durante 20
segundos, y posteriormente soplar por 5 segundos. El adhesivo sera aplicado en
estricta conformidad con las instrucciones del fabricante y se replicara esto para
el adhesivo experimental.

Fotopolimerizacion durante 10 segundos. El sistema adhesivo sera fotoactivado
utilizando un dispositivo LED Ivoclar Vivadent Bluephase N®MC

Dientes almacenados durante 24 horas en agua destilada a 37°C en un horno de
cultivo.
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6.10 Restauracion y corte de cuerpos de prueba de dentina

Sobre la superficie previamente tratada se colocaran 2 incrementos de 2 mm
cada uno de resina compuesta Opalis, siguiendo el contorno de la superficie del diente,
el primer incremento fotoactivado por 20 segundos con el dispositivo LED
(IvoclarVivadentBluephase N®MC). La ultima fotopolimerizacion realizada sera de 40
segundos. Posteriormente se seccionaran longitudinalmente en direccion mesio-distal y
vestibulo-lingual a través de la interfaz de unién, utilizando un disco diamantado (15
HC-4in Buehler Ltd., Lake Bluff, lllinois, EUA), bajo irrigacion a 300 rpm montada en
una maquina de corte (Isomet 1000 Ltd., Lake Bluff, lllinous EUA, seran seccionadas
en dos secuencias de cortes perpendiculares: una en eje X y otra en eje Y, de lo cual
se obtendran varillas con un area transversal de 0,8t0,1 mm2, medidas con un pie de
metro digital (Digital Vernier caliper, Ubermann, Chile).

6.11 Proceso de radiacion

Los grupos de radiacion, los cuales fueron sometidos a dosis Unicas de
radiacion, donde se logré conseguir un grupo con dosis de 30 Gy, un segundo grupo
con una dosis de 70 Gy para simular la dosis de la radioterapia en pacientes que
padecen cancer de cabeza y cuello. El procedimiento de la radiacion fue posible
gracias a la colaboracién de la Dra. Ximena Quintanela Davila, participante del actual
proyecto, quien facilitdé el uso del equipo de radioterapia ubicado en la Unidad de
Oncologia del Hospital Carlos Van Buren, para fines de la investigacion. El
procedimiento fue estandarizado por el Fisico Médico Juan Carlos Leal, quien
determindé como suministrar la dosis prescrita y calculé tiempo necesario para que el
acelerador lineal (Acelerador lineal dual 6-18 MV basico con colimador 80 hojas)
suministre esa dosis, todo realizado bajo las medidas de seguridad necesarias.

6.12 Resistencia de unién de microtraccidon resina-dentina

Se medird el area transversal de cada varilla obtenida utilizando un pie de metro
digital y posteriormente seran sometidas a fuerzas de traccion, a través del test de
microtraccién, con ayuda, de una maquina de microtraccién (Instron Eric 235s, Brasil) a
una velocidad de 0,5 mm/min. Esto se lograra mediante la fijacion de cada varilla a un
dispositivo, cuyos extremos se adheriran haciendo uso de cianocrilato (“la Gotita Gel”).
Los datos de fuerza se obtienen en MPa con los cuales se se realizara el analisis
estadistico de varianza.
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Se sugiere realizar estudios estandarizando en el uso de las muestras, vale
decir, el uso de 3eros molares de pacientes de un rango etario determinado, con el fin
de evitar varianza en la calidad del sustrato dentario a trabajar.

El poder implementar un test para medir el potencial antimicrobiano del adhesivo
experimental, esta sugerencia nos es super importante ya que estamos llevando a cabo
este procedimiento.
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7. RESULTADOS

Los valores de resistencia de unién obtenidos por cada diente fueron
cuantificados y realizada una media por grupo. Los datos fueron sometidos a test de
normalidad, y en la secuencia a test de ANOVA de dos vias. El post-test de Tukey’s
sera utilizado para la comparacion por pares en todos los test estadisticos. El nivel de
significancia utilizado sera de preestablecido en 5%.

Los valores medios obtenidos del test de resistencia de unién (MPa) para los
grupos de dentina restaurada previo a radiacion se resumen en el grafico |

1. Restauracion Realizada Previa a la Irradiacion lonizante

sistema Adhesivo Dosis de Radiacidon lonizante

0 Gy 70 Gy
Control (Sin Particulas) 24,36 £8,2 Aa 25,11 +9,2 Aa
Nanocompuesto Cu-Zn 23,59 +9,5 Aa 22,32+9,4 Aa

*Letras mayusculas diferentes indican diferencia estadistica significativa en sentido horizontal. Mindsculas en
sentido vertical.
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Grafico I. Resultados resistencia de union adhesivo control v/s adhesivo experimental, restauracion pre
radiacion

Cuando la estrategia restauradora fue realizada sobre el tejido dentinario previo
a ser expuesta a la radiacién ionizante (dosis de 70 Gy), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas para los grupos controles y experimentales. Las dosis
de radiacion parecen no afectar la resistencia adhesiva del adhesivo experimental
inmediato cuando se ha realizado las restauraciones previas al tratamiento. Es
necesario someter estas probetas a test de longevidad (ciclaje) para observar su
comportamiento frente a la hidrolisis.
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Los valores medios obtenidos del test de resistencia de unién (MPa) para los
grupos de dentina restaurada posterior a la radiacion se resumen en el grafico Il

2. Restauracion Realizada Posterior a la Irradiacion lonizante

0 Gy 30 Gy 70 Gy
Control (Sin Particulas) 24,36 +8,2 Aa 19,87 £ 6,7 Bb 19,1+9,3Bb

Nanocompuesto Cu-Zn 24,5 + 8,7 Aa 23,13 +7,7 BAa, 27,18 £9,2 Aa

*Letras mayusculas diferentes indican diferencia estadistica significativa en sentido horizontal. Minusculas en sentido vertical.
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Gréficoll. Resultados resistencia de union adhesivo control v/s adhesivo experimental, restauracion post
radiacion

Cuando la restauracién fue realizada sobre el tejido dentinario, posterior a la
radiacion ionizante se observaron perdidas en los valores de resistencia de unién en
los grupo controles independiente de la dosis de Radiacion. Sin embargo, cuando fue
utilizado el adhesivo que contenia particulas de Cu-Zn los valores de resistencia de
union adhesiva se mantuvieron aun en las mas altas dosis de radiacion ionizante,
siendo estadisticamente significativo. Esto quiere decir que el sistema adhesivo con
Cu-Zn mostro un efecto protector de la interfaz adhesiva realizada sobre un tejido
dentinario irradiado. Al igual que en el primer grupo, es necesario someter estas
probetas a test de longevidad (ciclaje) para observar su comportamiento frente a la
hidrolisis.
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8. DISCUSION

Nuestro estudio demostré6 que no existe influencia de la radiacion ionizante
sobre la resistencia de union independiente del tipo de adhesivo por lo que hipétesis
nula fue aceptada, lo cual es alentador o positivo debido a que el adhesivo
experimental mostré un comportamiento adecuado para ser utilizado como un sistema
de adhesivo.

Debido a que no existe una metodologia apropiada para examinar dientes antes
y después de aplicar radiaciéon In vivo, un aspecto fundamental de este estudio fue el
desarrollo de un modelo in vitro que controla la mayor cantidad de variables posibles,
considerando una de las mas criticas el almacenamiento y el tiempo transcurrido desde
la extraccion dental hasta la radioterapia, realizandose dentro de no mas de 3 dias
extraidos los dientes, debido a que con el paso del tiempo ocurre una reaccion de
degradacion enddgena en el tejido dentario que es causado por las metaloproteinasas
y la cisteina-catepsina, con el fin de simular un ambiente lo mas similar posible a un
paciente con cancer de cabeza y cuello sometido a dicho tratamiento®,

Es importante destacar que las dosis de radiacion se aplicaron mediante
protocolos no fraccionados, al igual que los estudios de Dibo da Cruz et al. Esto
representa una mayor cantidad de radiacion ionizante y una simulacion menos realista,
en comparacion con el tratamiento de tumores de cabeza y cuello®?®b.

Como se comentd anteriormente entre los efectos adversos de la radio terapia
como la xerostomia o la osteorradionecrosis, varios autores han demostrado que la
radiacion afecta los tejidos duros. Con respecto a estas consecuencias, algunos
estudios evaluaron la fuerza de adhesion en los dientes irradiados y la importancia de
realizar las restauraciones previas a la radiacion.

El hecho de haber restaurado antes del proceso de irradiacién, ha sido
beneficioso pues asi se ha tenido un sustrato mas estable que si hubiese sido el
proceso inverso, por ejemplo en el estudio de Castillo et al; del 2017®9 demostrd gue a
diferentes dosis de radiacion y luego su posterior restauracion, la resistencia adhesiva
a dentina disminuyo considerablemente, otro estudio realizado por Naves et al; también
ha respaldado que en dientes restaurados después de aplicar el protocolo de radiacion,
disminuyen la resistencia de unién adhesiva tanto en esmalte como en dentina®?.

En comparacién con una revision sistematica realizada por Madrid Troconis et al;
donde informa que la resistencia de los sistemas adhesivos cuando se realiz6 un
procedimiento restaurador antes de la radioterapia, s6lo un estudio informé una
reduccion significativa en los valores de resistencia de unién. Por el contrario dentro del
mismo estudio, cuando el procedimiento de restauracion se realiz6 después de la
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radioterapia in vitro, tres estudios revelaron valores estadisticamente inferiores en
comparacion con los grupos control. En general, los resultados de la revision
sistematica mostraron que los valores de resistencia de union de los sistemas
adhesivos no se vio deteriorado cuando se realizé el procedimiento de union antes de
la radioterapia in vitro. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento de radioterapia
contra el céancer no afecta el comportamiento mecénico de la capa hibrida
preexistente®?.

Otra investigacion de Galetti et al; en su estudio realizado en el afio 2013
pudieron evidenciar lo opuesto a este estudio, pudieron concluir que la resistencia de la
union de los adhesivos utilizados no difirié entre los grupos de dientes irradiados y no
irradiados cuando se usaron tanto sistemas de union de lavado o adhesivos de auto-
grabado, si bien en este trabajo no se ocuparon adhesivos de auto-grabado los
resultados obtenidos con un sistema adhesivo de lavado se pueden comparar.Los
datos obtuvidos por el grupo de investiadoresapoyan la falta de cambios morfolégicos y
microestructurales inducidos por la radiacion entre la dentina in vivo irradiada y no
irradiada®?.

Los cambios resultantes de la irradiacion en la dureza, la estructura cristalina o
la matriz de colageno, parecen influir en la fuerza de unién de los agentes adhesivos a
la dentina. El sustrato dental podria haber experimentado efectos de radiacion que
podrian comprometer la capacidad de union al impedir la formacion de capas hibridas.
En el estudio de Bernard et al; concluyenque la radioterapia puede afectar la
resistencia de la union de las restauraciones con la dentina irradiada, por lo que
recomienda que el odontélogo restaure todas las caries antes de la radioterapia e inicie
las modalidades de prevencién de caries en pacientes sometidos a radioterapia .

La pérdida de las restauraciones adhesivas puede deberse a una alteracion de los
tejidos dentales como consecuencia de la irradiacién de la cabeza y el cuello. Se ha
observado una disminucion significativa de la microdureza de la dentina después de la
irradiacion. Estas observaciones fueron acomparnadas por la reduccion de la estabilidad
de la union del esmalte / dentina. La alteracién de la unién del esmalte / dentina podria
dar lugar a la formacién de una brecha(10 um), pérdida de la estructura prismatica y
colonizacion bacteriana asociada a la obliteracion de los tubulos dentinales y atrofia del
proceso odontoblastico. Estas caracteristicas pueden observarse a través de
microscopia electronica de barrido. Ademas, la destruccion radiolégica del colageno de
la dentina podria dar lugar a un fallo de la union. A favor de nuestro estudio, el
realizado por Freitas Soares et al; los resultados obtenidos indicaron que la radioterapia
antes del procedimiento de restauracion generé una disminuciden la fuerza de
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union,por lo que concluyeron que el procedimiento de restauracién debe realizarse
antes de la radioterapia, independientemente del sistema adhesivo utilizado®.

Los resultados de esta investigacion indican que no existe una diferencia en la
resistencia de union entre el adhesivo XP Bond (control) y el XP Bond modificado con
nano particulas metalicas, demostrando que este ultimo aun siendo modificado ha
podido mantenerse estable.

La durabilidad a largo plazo de las resinas compuestas sigue siendo una
preocupacion. La proliferacion bacteriana debida a la descomposicion marginal, y la
hidrélisis de los polimeros basados en resinas por esterasas salivales y el colageno
desmineralizado por proteasas enddgenas se han investigado ampliamente en las
Ultimas décadas. Se han propuesto agentes con propiedades antibacterianas y
antiprotoliticas comolas nanas particulas metélicas. Esto es presumiblemente porque
se sabe que los metales actian sobre una amplia gama de objetivos microbianos, y
tendrian que ocurrir varias mutaciones para que los microorganismos resistan su
actividad antibacteriana.

Segln Renné WG et al y Alghanema A. Et al ®®°: |a incorporaaciéon de

particulas de yoduro de cobre recubierto con acido poliacrilico han reducido la
degradacion del coladgeno, ademéas se especula que los adhesivos de particulas de
yoduro de cobre recubierto con &cido poliacrilico pueden ayudar a retrasar la
degradacion del enlace. En el estudio de Alghanema A. Et al®”; en cuanto a la fuerza
de uniodn no se observaron variaciones significativas después de 6 meses para ninguno
de los grupos en relacion con sus valores después 24 h, luego de 1 afio se evidenci6
una degradacién significativa de la unién restauracion diente, dentro de los adhesivos
utilizados se ocupo6 el XP Bond, donde este tuvo los peores resultados en comparacion
con los otros adhesivos utilizados, en cuanto a la resistencia de union, el menor
rendimiento de XP en relacién con otros adhesivos ha sido documentado previamente,
y puede ser el resultado de su menor contenido de relleno. En el estudio realizado por
Sabatini et al®®; las mezclas de adhesivos gue contenian dos concentraciones
diferentes de particulas de cobre recubiertas con acido poliacrilico, demostraron una
actividad antibacteriana significativa contra Streptococcusmutans. La incorporacion de
estas particulas causo la muerte celular bacteriana en el rango de 79.65 a 99.99% en
comparacioén con los controles que no presentaban cobre, ademas la incorporacion de
cobre no afectd la resistencia de la uniébn a la dentina en relacion con sus
correspondientes adhesivos de control®®, al igual que en el estudio de M.F. Gutiérreza
et al®; todos los adhesivos experimentales que contienen cobre mostraron
propiedades antibacterianas contra S. mutans significativamente mas alto que el
control. EI mayor efecto antimicrobiano se observd con una mayor concentracion de

adhesivos gque contienen cobre (0,1, 0,5 y 1%).Ademas la adicibn de diferentes
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concentraciones de esta nanoparticulametalica no influy6 en la resistencia a la traccion
final y el grado de conversiéon de los adhesivos probados, también todos los adhesivos
experimentales que contienen cobre mostraron una solubilidad significativamente
menor que el sus contrapartes sin cobre, y se evidencié un porcentaje de
nanoinfiltracionsimilares entre los periodos inmediatos y de 1 afio®®,

Las particulas de cobre deberian poder caber dentro de los espacios de
intercolageno que tienen un tamafio aproximado de 20 nm. Esto permitiria que las
particulas de PAA-Cul se integren dentro de la capa hibrida, lo que hace que sea mas
facil ejercer sus propiedades antibacterianas en este extremadamente vulnerable
espacio®.

La presencia de cobre deberia ser una ventaja debido a sus propiedades
bactericidas, de las cuales estan esperando los resultados. En general se acepta que el
mecanismo de accién del cobre es la interrupcién colectiva de las proteinas de la
membrana bacteriana, las proteinas y del ADN, a través de la generacion de radicales
libres, que se manifiesta por un desequilibrio eléctrico introducido como consecuencia
de la conductividad y la proximidad de las bacterias al cobre® %, también Los iones de
cobre dentro de las células bacterianas también pueden interrumpir los procesos
bioquimicos. Ademés, después de entrar en la célula, las nanoparticulas de cobre
pueden unirse a las moléculas de ADN y cambiar su estructura helicoidal mediante la
reticulacion dentro y entre las cadenas de acido nucleico, alterando la replicacion de
ADN de los microorganismos. Otra posible explicacion se basa en el hecho de que las
nanoparticulas de cobre pueden unirse a grupos amino y carboxilicos en la superficie
del microorganismo y causar modificaciones en sus membranas celulares®®.

Renné WG et al ®®; encontré recientemente que el cobre puede reducir tanto la
degradacion del colageno ©® como la actividad de la esterasa (observaciones no
publicadas). Ademas, también se sabe que el cobre es un catalizador para la
polimerizacién por radicales de HEMA® por lo que se especula que un mayor grado
de conversion de monémeros puede haber hecho que algunos de los adhesivos que
contienen cobre sean mas resistentes a la degradacion hidrolitica y, por lo tanto, menos
susceptibles a la degradacion del enlace ©”, al igual queM.F. Gutiérreza et al ©®®; la
adicion de cobre, principalmente en la concentracidbn mas alta, redujo significativamente
la solubilidad del material, haciendo que el material sea menos propenso a la
degradacion temprana.Con respecto a la durabilidad de 1 afio de las interfaces resina-
dentina, se observd una reduccion de aproximadamente el 23% en el valor de la
resistencia de la unién resina-dentina y se observdé un aumento del 70% de
nanoinfiltraciénen los adhesivos de control libres de cobre®®. La degradacion de estas
interfaces adhesivas del grupo de control puede explicarse por la actividad
colagenolitica y gelatinolitica en la dentina parcialmente desmineralizada después de la
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aplicacion de adhesivos etch and rinse simplificados por activacion de
metaloproteinasas®y cisteina-catepsinas(CT)®”. Esto da Ilugar a una
autodegradacion de las fibrillas de colageno parcialmente infiltradas® produce
reducciones de los valores de resistencia de la unién a lo largo del tiempo®?,

Por otro lado, esto no se observdo en los adhesivos que contienen cobre con
concentraciones que van desde 0,0075 a 1%. Estos adhesivos produjeron interfaces
capaces de minimizar la degradacion de las interfaces unidas a la resina y la dentina
después de 1 afio de almacenamiento de agua, en comparacién con los adhesivos
libres de cobre. Estos hallazgos pueden explicarse por la capacidad del cobre para
inhibir especificamente la MMP-2 de la dentina. Sin embargo, esta hipoétesis es
controvertida, ya que hay estudios que muestran que el cobre puede aumentar los
niveles de MMP-2 vy la secreciéon de inhibidores tisulares de MMP (TIMPs)®%.

La otra hipétesis detrds de la buena resistencia de los adhesivos que contienen
cobre en las propiedades de 1 afio es que el cobre puede aumentar la fuerza de la red
de colageno, uno de los componentes de la capa hibrida, porque la enzima de
reticulacion del colageno, la lisil oxidasa , depende del cobre ®y, por lo tanto, el cobre
tiene un efecto indirecto como agente de reticulacion. Esta accion de entrecruzamiento
del cobre puede aumentar la resistencia del colageno, hecho que incrementa
indirectamente la fuerza de unién inmediata. Al aumentar la concentracién de colageno,
este sustrato se vuelve menos susceptible a los efectos de las enzimas proteoliticas,
como las MMP y las CT®,

La razon detras de la incorporacion del cobre en las formulaciones adhesivas es
mantener sus propiedades antimicrobianas durante largos periodos de tiempo. Al
evaluar el mecanismo de la liberacion de cobre a lo largo del tiempo, podemos predecir
si esto puede ser posible 0 no. Se ha observado una liberacién inicial de cobre de
rafaga corta, probablemente atribuible al cobre en la superficie exterior. Esto fue
seguido por un periodo mas largo de liberacién continua pero lenta. El estallido de
liberacion ayuda a alcanzar la concentracion maxima de cobre en la superficie
adhesiva, mientras que la liberacion sostenida mantendria el cobre en una
concentracion lenta sobre el adhesivo durante un largo tiempo. Teniendo en cuenta que
incluso en la concentracién de cobre mas pequeia (0,0075%), las nanoparticulas de
cobre fueron capaces de producir un halo de inhibicién contra S. mutans mas alto que
el adhesivo de control, se puede especular que esta liberacion lenta puede agregar al
adhesivo un beneficio antimicrobiano adicional, aparte del sellado y retencion®®.

Incluso el valor de liberacién mas alto por dia (1,27 pg / ml) ©®® todavia esta muy
por debajo del umbral de toxicidad informado. Esto indica, por lo tanto, que es
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altamente improbable un efecto toxico sistémico de los adhesivos que contienen cobre.
El desarrollo de sistemas adhesivos con propiedades antibacterianas sostenidas puede
aumentar considerablemente la longevidad de las restauraciones adhesivas,reduciendo
la formacion de biopeliculas en los margenes de la restauracion, sin poner en peligro
las propiedades mecanicas de la formacién del adhesivo, lo que limitaria la frecuencia
con la que estas requieren reemplazo y, por lo tanto, contribuye a aumentar la vida util
general del diente.

Mientras que la incorporacion de zinc solo podra ser evaluada en este estudio a
los 6 meses para saber si tuvo efecto en inhibir las MMP, se ha informado que la
presencia de estas genera una disminucién de la eficacia de union a lo largo del tiempo
y se atribuye a la accion de las MMP derivadas del huésped. Por lo tanto, una de las
estrategias propuestas utilizadas para aumentar la longevidad de las restauraciones
adhesivas ha sido inhibir la degradacién inducida por MMP del colageno dentinario®®

Buzalaf et al., 2015; Tjaderhane et al., 2015 sugieren que la radioterapia en
pacientes con cancer de cabeza y cuello puede aumentar las formas activas de la
metaloproteinasas dentarias y salivales endogenas, las cuales van a jugar un papel
importante en el proceso de caries.
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9. CONCLUSION

Con las limitaciones de este estudio podemos concluir:

Que no existe influencia de la radiacién ionizante en la resistencia de uniéon de la
interfase diente- restauracion independiente del sistema adhesivo utilizado.

La restauracién previa ejerceria una proteccion frente a la radiacion ionizante.

Se espera que el adhesivo experimental genere una influencia en la degradacion
endégena mediada por MMP la cual serd evaluada a los 6 meses a través de la
nanoinfiltracion.

10.LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

Este estudio es un experimento in vitro por lo que las condiciones
experimentales que se utilizaron no corresponden con las condiciones reales, a pesar
de establecer un protocolo ideal de trabajo para obtener resultados inmediatos.

Se sugiere realizar estudios estandarizando en el uso de las muestras, vale
decir, el uso de 3eros molares de pacientes de un rango etario determinado, con el fin
de evitar varianza en la calidad del sustrato dentario a trabajar.

El poder implementar un test para medir el potencial antimicrobiano del adhesivo
experimental, esta sugerencia nos esimportante ya que estamos llevando a cabo este
procedimiento.

11.CONFLICTO DE INTERESES

Esta tesis no esta asociada a alguna marca o empresa en particular, por lo que
no posee conflictos de intereses.
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12. RESUMEN

Titulo:EFECTO DE LA RADIACION IONIZANTE SOBRE UNA INTERFASE
GENERADA POR UN ADHESIVO EXPERIMENTAL CON NANOPARTICULAS DE
Cu0O-Zn0O

Introduccion:La radioterapia es una de las principales opciones para el tratamiento de
cancer de cabeza y cuello, a pesar de ser efectivo para el control de los tumores,esta
produce una serie de toxicidades en los tejidos sanos que rodean el tumor, viéndose
afectado el tejido dentario. De esta forma, se busca desarrollar un sistema adhesivo
qgue proteja la interfaz diente-restauracion del biofiim y la degradacionenddgena,
ayudando a prevenir caries recurrentes y mejorar la longevidad de larestauracion.

Objetivos: Evaluar las propiedades adhesivas in vitro sobre una interfase diente-
restauracion utilizando un adhesivo experimental con nanoparticulas de CuO-ZnO
posterior aluso de radiacion ionizante.

Materiales y método: Se utilizaron 30 terceros molares humanos libres de caries, los
cuales se separaron en esmalte y dentina, se dividieron en 6 grupos (n=5) de estudio,
segun las siguientes variables: adhesivo sin modificacion (XP Bond); experimental
CuO-ZnO (CZ) en dosis de radiacion 0, 30, 70 Gy. Los datos fueron analizados con
ANOVA de dos vias, de una via y Test de Tukey (a=0,05).

Resultados:Cuando fueron aplicadas dosis de irradiacion de 70 Gy no signific6 una
pérdida de la resistencia adhesiva en comparacion con el control de 0 Gy tanto para el
adhesivo experimental como convencional.

Conclusiones:No existe influencia de la radiacion ionizante en la resistencia de unién
en la interfase diente-restauracion independiente del sistema adhesivo utilizado.
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Anexo 1:

5. ANEXO

Comaskbn Naclonal de Investigackon
Chentifica y Tecnaldgica - CONICYT

RECIBO SIMPLE N°......ccuiiieiainins

Viatico Nacional X  Subsidio Tesistas
Viatico Internacional Viaje Vehiculo Particular

Otros (especificar)(*)

Nombre Investigador(a)
Responsable: Miguel Angel Munoz Perez

N© Proyecto: 1161435

Nombre Beneficiario(a): Cinthia Makarena Vasquez Quiroz

Rut /N® Pasaporte(**): 18299480-4

Monto de Recursos: $1.200.000

MNota: indicar N® de dias y monto diario y total

Motivo:

MNota: En caso de asistencia a congreso, estadias y/o trabajo en terreno o visita de su colaborador(a) extranjero(a),
indicar el periodo de la estadia

Fechas:

debe indicar el periodo de la estadia

Firma
Beneficiario(a) Fecha 26 Enero 2018

(*) Adjuntar documentos que respalden el{los) gasto(s) efectuados
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Anexo 2:

I Universidad ’ Gmn:t;dEmeﬁ:enuﬁm
N deValparaiso e e v
CHILE

Direccion de  Investigacion

Valparaiso, 28 de Julio de 2016,
Estimado Investigador:

Junto con saludar, nos dirigimos a usted para comunicarle la resolucién del Comité de Etica de Investigacién
en Seres Humanos de la Universidad de Valparaiso CEC-UV, en relacion a su proyecto CEC125-16 "Study of
the impact of radiation in dental hard tissues and in vitro evaluation of restorative new strategies for
rehabilitation of irradiated patients by head and neck cancer” presentadc para revision.

Después de haber sido analizado en sesién ordinaris del dia 26 de Julio, el comité de Etica Cientifica de

Investigacion en Seres Humanos de la Universidad de Valparaiso, ha eprobade su protocolo y consentimiento
informado. En esta comunicacion usted esté recibiendo los siguientes documentos:

ACTA DE APROBACION: Debe conservarla ya que le sera requerids durante el seguimiento del estudio, y
deberd mencionarla en las publicaciones originadas por su proyecto. Esta acta sélo de cuenta de la
aprobacién del estudic presentado, pero en caso de cualquier enmienda o veriacion de su protecolo, este

Comité debe ser informado en forma inmediata.

CONSENTIMIENTO INFORMADO AFPROBADO: Debe fotocopiarlo o imprimirle y  foliarlo.  Este
consentimiente solo es vélido con el timbre del Comité de Etica y asi le serd requerido en caso de
seguimiento del proyecto. 5Se le recuerda gue segin la ley vigente todo consentimiento debe contener

ademas la firma de la persona encargada del lugar donde se realiza la investigacidn.

RESPOMSABILIDADES DEL INVESTIGADOR: Debe firmar su recepcion. Le rogamos leerlas
cuidadosamente, ya que debe cumplirflas en todo momento durante la ejecucidn de su protocolo aprobadao.
Segin la legislacién vigente los Comités Etico-Cientificos estén facultados para detener la gjecucién de

cualquier proyecto de investigacion en caso de incumplimiento.

Sin otro particular lo felicitarmos y deseamaos el mayor éxito durante la ejecucion de su proyecto.

Eva Madrid Ariz

Presidenta Comité de Etica Cientifica Universidad de Valparaiso.

Blanco 951, Vulpnzai:ul Fomo: +5€ (32) 2602132| E-mail: cec_uvr@ur.cl
www.av .ol
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Universidad Comité Etico-cientifico
Universidad de Valparaiso

deValparaiso CECUV
CHILE

Direccion de Investigacion

ACTA DE APROBACION BIOETICA CEC125-16

Titulo del protocolo: "Study of the impact of radiation in dental hard tissues and in vitro evaluation
of restorative new strategies for rehabilitation of irradiated patents by head and neck cancer”

Protecolo ndmero: CEC125-16
Fuente de Financiamiento: Fondecyt Regular
Condicion: Aprobado.

Fecha de aprobacion: 26 de Julio 2016
Fecha expiracién aprobacion: 26 de Julio 2017

El Comité Ftico-cientifico de la Universidad de Valparaiso CEC-UV, revisa el proyecto “Study of the
impact of radiation in dental hard tissues and in vitro evaluation of restorative new strategies for
rehabilitation of irradiated patients by head and neck cancer”, del Investigader Principal Miguel
Mufioz Pérez, adscrito a la Facultad de Odontologia.

Para su evaluacién el Comité de Bioética revisd los siguientes antecedentes:
a.- Protocolo de Investigacién original presentado a Fondecyt
b.- Formulario de postulaciéon del proyecto al CEC-UV
c. Consentimiento informado
d. Respuesta a observaciones a Objeciones Comité Etico cientifico Universidad de
Valparaiso.
e. Ficha de antecedentes de pacientes Facultad de Odontologia.

En la valoracion bicética del proyecto, se considerarcn los siguientes aspectos: Valor Social y
Cientifico, Validez Cientifica, Relacion Riesgo/Beneficio, seleccion justa de Sujetos, Consentimiento
Informadea, respeto por los Sujetos de Investigacion y conflictos de interés.

CONCLUSION: En base a los antecedentes evaluados, se acuerda que este proyecto respeta los
criterios basicos contemplados en las Pautas Eticas para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos vigentes (CIOMS, 2002) y Guia de Buenas Practicas Clinicas, asi como la legislacion
vigente. Este protocclo se encuentra APROBADO, para iniciar su ejecucion.

&=

-/ e
,-:"'—.:_-:-“-_

=

Eva Madrid Ariz

Presidenta Comité de Etica Cientifica Universidad de Valparaiso.

Blanco 951, Vulpnzai:ul Fomo: +5€ (32) 2602132| E-mail: cec_uvr@ur.cl
www v .ol
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Universidad Comité Etico-cientifico
Universidad de Valparaiso

deValparaiso CEC-UV
CHILE

Direccion de Investigacion

RESPOMNSABILIDADES DE TODO INVESTIGADOR QUE ESTUDIA SERES HUMANOS

Segun los principios €ticos que resguardan a los sujetos de investigacion, el investigador debe conducir el
estudio segln lo establecido en el protocole aprobado por €l Comité de Evaluacion Etico-Cientifico
respectivo (Resolucidn Exenta N 403/2013, gque Aprueba Nomea Técnica N"131 scbre Estdndares de
Acreditacién de los Comités Etico-Cientificos, Esténdar 10. Responssabilidades de los investigadores).

1. Para dar cumplimiento a las leyes y regulaciones vigentes, usted sélo puede ejecutar su estudio en
concordancia con el protocolo aprobade por el CEC-UV.

2. 5dlo puede iniciar la gjecucién del estudio una vez cbtenida la autorizacion del Director o encargado
del recinto donde realizaré su investigacion (Hospital, consultoric, Centro privade de atencién,
empresa, Municipio, stc). En caso de estudio con farmacos o dispositivos médicos usted sélo puede
iniciar su estudio con la resclucién de autorizacién de internacidon y usco del producto objeto de
investigacidn, otorgada por €l Instituto de Salud Pablica.

3. Debe poner a disposicién del Comité Etico-Cientifico de su institucién toda la documentacién relativa
al modo de reclutamiento de sujetos (volantes, pagina web, etc) y debe informar toda compensacién
entregada & los participantes.

4. La cbtencién del Censentimiento Informado (Cl), no puede realizarse con coercién o presion indebida
sobre los sujetos, ctorgando al potencial participantes la cportunidad y tiempo suficiente para tomar
su decision libremente. Debe explicar a cada participante el protocole y verificar, durante el estudio,
el cumplimiento de las indicaciones. Debe usar la dltima versién del Cl aprobada, debe llevar el
timbre del Coemité Etico-Cientifico CEC-UV y debe ir foliada.

3. Cualguier desviacion planificada o imprevista del protocolo debe ser notificada y pre-aprobada por el
CEC-UV. No puede efectuar modificaciones al protocole sin la aprobacion expresa del Comité de
Evaluacién Etico-Cientifico respectivo, a8 menos que exista un peligro inminente para el sujeto en
estudio, en cuyo caso deberd informar al Comité tan pronte como sea posible (Res. Exenta N°
403/2013, que Aprueba Morma Técnica N® 1531 scbre Estdndares de Acreditacién de los Comités
Etico-Cientificos, Esténdar 10. Responsabilidades de los investigadores).

6. Debe informar al CEC-UV de cualquiera nueva informacion que pueda afectar la seguridad de los
pacientes/voluntarics/participantes, o el debido desarmrcllo del proyecto.

a. Motificar dentro de las 24 horas de ocurnidos, los eventos adversos serios e inesperados gue
hayan ocurrido en participantes reclutados para este estudio.

b. Motificar todos los eventos adversos serios e inesperados que se relacionen con el proyecto
dentro de dos semanas de haber tomade conocimiento de éstos.

c. Motificar oportunamente de otros eventos no anticipados que potencialmente pongan en
riesgo & los sujetos participantes del estudio o a los investigadores.

7. El investigador debe informar & los patrocinaderes si el CEC-UV rechaza o retira su aprobacién al
estudio.

8. El investigador debe informar periddicamente al Comité respecto de la evolucidn del estudio. La
frecuencia de los reportes serd fijada por el mismo Comité seglin cada protocolo, ne debiendo ser
inferior & una vez al afic (Res Exenta 403/2013, que Aprueba Norma Técnica 151 sobre Estdndares de

Blanco 951, Valparaiso| Fono: +5€ (22} 2602122| E-mail: cec.wvluv.cl
www.aw.col
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10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

‘Acreditacion de los Comités Etico-Cientificos, Esténdar 10. Responsabilidades de los investigadares).

En caso de estudios que involucren dispositives, formacos u otros productes, el investigador debe
cautelar la integridad y conservacién de los productos usados en la investigacién.

En el caso de estudios clinicos el investigador es responsable de informar a los pacientes o voluntarios
incluidos en el estudio de los progrescs de ésta por medios apropiades, penddicamente y de una
forma comprensible. Ademas debe informar cuando el estudio haya terminade o ante cualquier
eventual suspension asegurandose que los sujetos reciban un tratamiente adecuado, si procede
(Resolucion Exenta N° 403/2013, gque Apruebs MNorma Técnica N® 1531 socbre Estdndares de
Acreditacién de los Comités Etico-Cientificos, Esténdar 10. Responsabilidades de los investigadores).

El investigador es responsable de garantizar la segundad y el bienestar de los participantes durante el
transcurso de la investigacién; debe también dar justificacién cientifica y ética del protocelo y de la

integridad de los datos recegides y de su respectivo andlisis y cenclusién (Decreto 114, Reglamento
de la Ley N° 20,120, articulo 28).

Es de responsabilidad del investigador publicar el conocimiente generade por su investigacion,
cualguiera sean los resultados y con independencia de los patrocinadores. En las publicaciones
generadas por un estudio, £l investigador es responsable de la adecuada mencién de los autores en
relacién directa al aporte intelectual que éstos realicen a la ejecucion y anélisis de este estudio.
Constituye responsabilidad ética de todos los autores declarar todos sus conflictes de intereses en
las publicaciones y presentaciones generadas.

El investigador debe informar al Comité de cualguier cambio en el lugar de investigacion que pueda
afectar el curse de ésta y/o reducir la proteccion de los participantes, disminuir los beneficios o
sumentar los riesgos para los participantes (Resclucidn Exentad403/2013, que Aprueba Normma Técnica
MN* 131 sobre Estandares de Acreditacion de los Comités Etico—Cientiﬁms, Estandar 10.
Responsabilidades de los investigadores).

El investigador debe revelar ante el Comité, potenciales o aparentes conflictos de intereses (Decreto
114, Reglamento de la Ley N® 20.120, articule 18 bis, inciso segunda).

En casos de cierre o no renovacién de una autorizacion otorgade por el CEC-UV, el investigador
debera detener las actividades de la investigacion, y no podra evaluar ni enrolar a ningdn nuevo
participante y no podra realizar el andlisis de los datos que identifiguen a los participantes.

El investigador debe enviar al CEC-UV un informe de cierre y reporte final al términc del proyecto,
gue contenga informacidn respecto al ndmero de pacientes enrolados, eventos adversos ocurridos, y
publicaciones relacionadas con este proyecto.

Firma de toma de conocimiento del investigador:

MNombre:

Firma:

Fecha:
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL USO DE DIENTES EN LA INVESTIGACION TITULADA “ESTUDIO DEL IMPACTO DE LA RADIACION
EN LOS TEJIDOS DENTALES DUROS Y EVALUACION IN VITRO DE NUEVAS ESTRATEGIAS
RESTAURADORAS PARA LA REHABILITACION DE PACIENTES IRRADIADOS POR CANCER DE CABEZA Y
CUELLO”

Este formulario tiene dos partes
* Lahojainformativa
* El certificado de Consentimiento
¢ Consentimiento (para registrar su autorizacién)

Recibira una copia de este formulario completo
Parte 1. Hoja Informativa

Este estudio dirigido por el Dr. Miguel Angel Mufioz Pérez, investigador de La Facultad de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso, es una investigacion con financiamiento del Estado de Chile por medio del concurso FONDECYT REGULAR.
Tiene como objetivo comprender los efectos de la radiacion, que sufren pacientes con cancer de cabeza y cuello, en los tejidos
dentales y restauraciones. Para el tratamiento del cancer los pacientes son expuestas a Radiacién en busca de detener el
avance el céncer, pero esto genera otros problemas de salud, por ejemplo en los dientes.

Para esta investigacion es necesario dientes sanos (sin caries o tapaduras), por eso necesitamos su muela del juicio que se va
a extraer por indicacién de su dentista. A estos dientes se les hara el mismo tratamiento que a los pacientes con céncer, es
decir, los dientes extraidos se expondran a radiacién para luego ser analizados en diferentes laboratorio de la Universidad de
Valparalso, también se les colocara una tapadura para probarlas.

Se observara si el diente que fue irradiado es igual que el diente sano y si las tapaduras son igual de efectivas.

Su dentista llenara una ficha con datos como su nombre, rut, sexo, edad, motivo de la extraccion, si tienes alguna enfermedad
que pueda afectar al diente. Esta informacién es importante para el estudio y seré utilizada solo por el equipo de esta
investigacién. Se mantendré la confidencialidad de los datos personales, es decir, no se publicaran ni su nombre, RUT o
direccién, ni nada que lo identifique.

Tanto su diente como su ficha se mantendran bajo llave, custodiado por el Dr. Miguel Mufioz. Terminada la investigacion, que
dura tres afios, su diente y ficha ser4 eliminado.

Es importante que sepa que la investigacion realizada no necesariamente fiene beneficios para usted. A si mismo, no se
pagara ni se dara otro incentivo por el o los dientes entregados para ésta investigacion.

Esta investigacion cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos de Iz Universidad de
Valparaiso CEC-UV, que se encarga de revisar todas las investigaciones que se realizan con seres humanos y velar por que

Subida Carvallo 211, Valparaiso | Fono: +56 (32) 250 8528 | E-mail: cbi.odo.uv@gmail.com
www.uv.cl

Anex

0 4.

60



*

JgN Universidad
g deValparaiso
CHILE

Facultad de Odontologia
Proyecto FONDECYT Regular 2016

se protejan los derechos de quienes participan en investigacion. EI CEC-UV es presidido por Dofia Eva Madrid cuyo email de
contacto es cec.uv@uv.cl, en caso desee realizar alguna consulta.

Si tiene alguna duda posterior a la firma de este documento o desea que su diente no sea utilizado para esta investigacion
puede hacerlo Dr. Miguel Angel Mufioz Pérez, Director del Proyecto Fondecyt Regular, Catedra de Operatoria Dental,
Facultad de Odontologia, Universidad de Valparaiso. Subida Carvallo 211, Playa Ancha, Valparaiso, Teléfono: 032
2508520 - email: miguel.munoz@uv.cl
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Parte 2. Certificado de Consentimiento para diente extraido

He leido la informacién, o se me ha leido. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y se me ha respondido
satisfactoriamente. Consiento de manera voluntaria a disponer de mi diente de la manera y para los propdsitos
indicados previamente en este formulario.

Nombre del Paciente
Firma del Paciente

Fecha

Dia/mes/aiio

Si es analfabeto
He atestiguado la lectura precisa de este formulario de consentimiento informado al paciente, quien ha tenido la posibilidad de
realizar preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su consentimiento de manera libre

Nombre del Testigo AND huella digital del participante
Firma del Testigo
Fecha

Dia/mes/afio

Declaracion del Profesional

He leido de manera precisa la hoja informativa al paciente y me he preocupado que el paciente comprenda lo
siguiente:

1. Para que se utilizaré el diente a donar y la ficha

2. Que no se utilizaran datos personales de identificacién en esta investigacion

3. Que se resguardaran los dientes y las fichas bajo llave y se mantendra la confidencialidad de los datos
personales

Confirmo que el paciente tuvo la posibilidad de realizar preguntas acerca de los objetivos de la investigacién
y uso de su diente y ficha. Todas las preguntas fueron respondidas de manera correcta. Confirmo que el
individuo otorgé su consentimiento de manera libre y voluntaria.

Se entreg6 una copia de este consentimiento al paciente

Nombre del profesional que toma el Consentimiento

Firma del profesional que toma el Consentimiento

Fecha

Dia/mes/afio
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