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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision de los estudios publicados que
evaluen el efecto in vitro de agentes remineralizantes en esmalte.
Método de recoleccidn de datos: Se realiz6 una busqueda de la
literatura utilizando Scielo, Science direct, Springer link y LILACS. Se
seleccionaron publicaciones del 2012 al 2022, que realizaran analisis
in vitro. Desarrollo: La caries provoca una destruccion localizada en
las superficies de los tejidos duros dentales como consecuencia de la
fermentacion de carbohidratos que favorecen a la formacion de acidos
por parte de las bacterias. Esta puede causar dolor e infeccion y en casos
avanzados llegar hasta el tejido pulpar. Es por esto que el tratamiento
preventivo de lesiones cariosas es muy importante, con esta finalidad se
han utilizado una amplia gama de recursos quimicos que varian en su
composicion y presentacion. En la actualidad existen diversos materiales
dentales alternativos y técnicas para prevenir y arrestar el proceso de
esta enfermedad. Conclusiones: E| fosfopéptido de caseina y fosfato
de calcio amorfo (CPP-ACP), fosfosilicato de calcio y sodio (CSP),
fluoruro de sodio (NaF), arginina (Arg), y el fluoruro diamino de plata
(FDP), han mostrado efectos favorecedores in vitro para el proceso de
remineralizacion dental.

Palabras clave: Agentes remineralizantes, caries, remineralizacion
dental, esmalte, in vitro.
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ABSTRACT

Objective: To conduct a review of the literature selecting current studies
that evaluated the effect of distinct agents on enamel remineralization in
vitro. Method of data collection: The literature review was carried out
using the data bases Scielo, Science direct, Springer link and LILACS,
publications from the years 2016 to 2023, whose studies were carried
out In vitro. Development: Dental caries causes destruction of the hard
surfaces ofteeth by carbohydrate fermentation that produces the formation
ofacids by bacteria. This disease can cause pain, infectionandinadvanced
cases it can affect pulp tissue. For this reason, preventive treatments
are very important, following this objective, we can find a wide range of
chemical resources that have been used with different composition and
presentation, so there are several alternatives of dental materials and
techniques to prevent and arrest this process. Conclusions: Among
the materials studied, Casein phosphopeptide-amorphous calcium
phosphate (CPP-ACP), calcium sodium phosphosilicate (CSP), sodium
fluoride (NaF), arginine (Arg) and silver diamine fluoride (SDF) stood out;
in all of them, favorable effects were found for the dental remineralization
process.

Keywords: Remineralizing cariesagents, Dentalenamelremineralization,
in vitro
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INTRODUCCION

La caries dental es un problema de salud publica que afecta
aproximadamente a 560 millones de nifios (1) con una alta prevalencia
tanto en denticion primaria como permanente (2). En la década de los
70 se definia como una enfermedad infecciosa capaz de provocar
destrucciéon localizada de tejido dental por la accién de bacterias (s),
por lo que se trataba radicalmente, removiendo cualquier remanente de
caries en dentina, eliminando esmalte para liberar paredes y margenes
que pudieran interferir con la adaptabilidad de la futura restauracién (a).
Actualmente, se conoce como una enfermedad dinamica multifactorial,
mediada por el biofilm e impulsada por el azucar que da como resultado
un desequilibrio entre la desmineralizacion y remineralizacion de los
tejidos duros dentales (s,6). Por lo que dentro de este enfoque su
tratamiento se basa en los principios de la Odontologia de Minima
Invasién (OMI), removiendo la menor cantidad de tejido posible () y a
su vez remineralizarlo.

Debido a que la remineralizaciéon puede verse obstaculizada por una
biodisponibilidad limitada de calcio y fosfato, se han desarrollado
distintas formulaciones de agentes remineralizantes (s) con la finalidad
de garantizar un suministro constante de estos iones (o).

OBJETIVO
Realizar una revisiéon de literatura identificando estudios que evaluen el
efecto in vitro de agentes remineralizantes en el esmalte dental.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizaron las bases de datos Scielo, Science direct, Springer link
y LILACS utilizando las palabras clave: “Dental enamel”’, “Tooth
enamel”, “in vitro remineralization”. Con la finalidad de obtener articulos
indexados sobre la efectividad in vitro de los agentes remineralizantes.

Se seleccionaron 25 articulos publicados entre el 2016 a 2023.
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DESARROLLO DEL TEMA

REMINERALIZACION

El termino remineralizacion ha sido utilizado para describir la ganancia
mineral (10). Este proceso ocurre naturalmente en cavidad oral, donde
los dientes pasan por periodos de desmineralizacidon y remineralizacion
(11) que tiende a neutralizar las lesiones cariosas incipientes (12).

Se presenta como un intercambio idnico activo y permanente entre el
esmalte y el medio bucal, cuando el pH salival es mayor a 5.5 y existen
concentraciones de calcio y fosfato superiores al producto de solubilidad
de la hidroxiapatita (HA) (12). Este proceso se puede ser afectado cuando
hay placa microbiana, ya que se pierde una cantidad sustancial de iones
minerales de HA, lo que produce cavidades en este tejido (13).

El tratamiento de caries esta cambiando de la aplicacion de tratamientos
radicales ala OMI (14),donde un abordaje efectivo se basaenla prevencion
primaria(ss), aplicacion temprana de agentes remineralizantes (16) y Uso
de bacteriostaticos (s).

La terapia de remineralizacion esta indicada como complemento
preventivo para reducir la caries en pacientes con alto riesgo (17).
Ademas, se ha propuesto como un tratamiento para reparar el esmalte
en casos de lesiones de manchas blancas (1s), donde después de su uso
se ha encontrado que la superficie del esmalte recupera su microdureza
gracias a la remineralizacion (1s).

Un agente remineralizante ideal debe ser capaz de remineralizar la
lesion en tres dimensiones (19), proporcionar fosfato, evitar la formacion
de calculo, funcionar en un pH acido, aumentar las propiedades
remineralizantes de la saliva y funcionar en pacientes con xerostomia
(11,20,21).

Hasta el momento, el flior es el agente remineralizante mas estudiado
y usado, aunque se ha reportado una efectividad limitada para reducir
la desmineralizaciéon (22). Por esta razon, se han desarrollado nuevos
materiales que aumenten la concentracion de minerales en el esmalte
desmineralizado (23). Gonzalez Cabezas y col. (s) clasificaron estos
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materiales en cuatro grupos de acuerdo a su mecanismo de accion

TABLA 1. AGENTES REMINERALIZANTES CLASIFICADOS SEGUN SU MECANISMO DE ACCION
Aumentan la saturacion Modificadores de Modificadores de Péptidos

de minerales biofilm biofilm autoensamblantes
Flaor SédiCO(24,25) Xi|it0|(2e) Miel (27) P11-4 (28—30)
Fosfopeptido de caseina Arginina(ss—3s)

y fosfato de calcio amor- Jengibre(z7)

fo (CPP-ACP) (31—33)

Fosfopeptido de caseina
y fosfato amorfo adicio-

nado con fltior (CPP- Arginina(34-36) Cacao(27)

ACPF) (33,37)

Fluoruro diamino de .
Curcumina(az)

plata(ss—a1)

Fosfosilicato de calcio y
sodio (43—45)

Nanohidroxiapatita (19,46)

AGENTES QUE AUMENTAN LA SATURACION DE
MINERALES

FLUORURO DE soDIO (NAF)

Del grupo de agentes que aumentan la saturacion de minerales, el
agente mas estudiado es el fluoruro de sodio (NaF). Este un nutriente
esencial que forma parte de los elementos para el desarrollo del ser
humano, ademas de ser un mineral que previene la caries dental(s7).
Con esta finalidad puede aplicarse de forma sistémica y topica; esta
ultima, fortalece los dientes presentes en cavidad oral, ya que el fluor se
incorpora a su superficie brindando proteccion local (as).

Veeramani comparo el efecto del NaF al 0.25% combinado con fosfato de
sacarosa de calcio (CaSP) al 5%, evaluando su microdureza. Se observo
que al usar estos agentes en conjunto presentaron remineralizacion,
pero no hubo diferencia significativa entre el uso de CaSP por si solo y
combinado con NaF (2s).

Bandeekar, comparo el barniz de NaF al 5% con fosfopeptido de caseina
y fosfato amorfo adicionado con fluor (CPP-ACP), nanohidroxiapatita
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(nHAP) vy fluoruro diamino de plata (FDP) al 38%. Todos los agentes
mostraron una remineralizacion del esmalte dental, pero se encontrd
mayor precipitacion de minerales al utilizar NaF, seguido por el FDP,
nHAP y CPP-ACP (19).

FLUORURO DIAMINO DE PLATA (FDP)

El FDP una soluciéon tépica que contiene plata, amoniaco y fluoruro,
su férmula quimica es Ag(NH3)2F. Es un compuesto seguro, eficaz,
eficiente, no invasivo y rentable en el manejo de la caries. Su efecto
adverso mas significativo es la tincion oscura permanente de la lesién
donde se aplica (a9).

En su concentracion al 38% ha sido comparado con el nitrato de plata
y fluoruro de potasio, observandose que el FDP fue mas efectivo para
promover la remineralizacion comparado con los otros compuestos (ss).
Punyanirum y col., compararon el uso de FDP en conjunto con NaF de
1000 ppm y NaF solo. Se presentd una mayor ganancia mineral al usar
el FDP y NaF juntos, comprobando que el uso complementario del FDP
al 38% mejora la remineralizacion de las lesiones cariosas (ss). Por lo
contrario, Yu y col. reportaron mayor eficacia del FDP sobre el NaF
al 5%(a1), no encontraron diferencia significativa en sus resultados al
utilizar ambos agentes en conjunto (1).

El FDP es un agente que en sus presentaciones comerciales se puede
encontrar a distintas concentraciones. En el estudio de Scarpelli y col.,
compararon el FDP al 38%, dos presentaciones comerciales de este al
30% y nanoparticulas de plata. Al evaluar la microdureza, la presentacién
al 38% mostré mejores resultados que las nanoparticulas de plata, pero
todos los agentes presentaron una mejora progresiva de la microdureza.
También se observé una mejora en la remineralizacion interna del
esmalte con las dos concentraciones de FDP (o).

Fosfopeptido de caseina y fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP)
Otro agente que ha sido evaluado in vitro es el fosfopeptido de caseina
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y fosfato amorfo (CPP-ACP). Esta es una proteina de la leche, de origen
natural, a partir de la cual se formoé una tecnologia de remineralizacion
a base de proteinas que genera un cambio beneficioso en la ecologia
microbiana de la placa dental (so).

Al comparar el CPP-ACP con fluoruro de fosfato acidulado y una pasta
dental con contenido de hidroxiapatita, fluoruro y xilitol; se reporté un
aumento de la microdureza en todos estos agentes y observando que
poseen una capacidad similar de remineralizacion (s2).

Cuando al CPP-ACP se le agrega fluor al 0.2% forma el fosfopeptido
de caseina y fosfato amorfo adicionado con fluor al (CPP-ACPF) (s1).
De acuerdo con Thimmaia, el CPP-ACPF, por la ganancia de contenido
mineral observado en sus pruebas, presenta mejor potencial de
remineralizacion, ya que tiene mayor contenido mineral de calcio y fosfato
al compararlo con la nanohidroxiapatita y el fosfato tricalcico (TCP) (s7).

Tanto el CPP-ACP como el CPP-ACPF han mostrado una reduccién en
la profundidad de las lesiones de caries y aumento de contenido mineral
in vitro, observandose mayor efectividad a partir de las 12 semanas (s3).

Bhaty Nouralahian evaluaron el CPP-ACP y fosfato tricalcico; observando
que ambos aumentan la microdureza del esmalte, produciendo
remineralizacion similar en lesiones de caries artificial (s1,32).

FOSFOSILICATO DE CALCIO Y SODIO (CSP)

El fosfosilicato de sodio y calcio se desarroll6 como un material
regenerativo 0seo a principios de la decada de los 70. Este es un material
fue disefiado en base a vidrios bioactivos. Estos contiene calcio, sodio,
fosfato y silice, todo como una matriz amorfa (s2). En el mercado podemos
encontrar productos que contienen vidrios bioactivos como componente
principal. Este es el caso de Novamin (s3), que contiene fosfosilicato de
sodio y calcio (s2).

Al comparar el grado de remineralizacion in vitro de Novamin y otra pasta
dental que libera iones de calcio, fosfato y fluor (biomin F), se observo

-
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la remineralizacion de esmalte previamente desmineralizado con ambos
productos, aunque biomin F mostro un mayor aumento en la microdureza
(4s). Al evaluar los cambios en el contenido mineral in vitro que genera
el uso de novamin contra CPP-ACP, este ultimo mostro mayor potencial
de remineralizacion (aa).

NANOHIDROXIAPATITA

La hidroxiapatita (HA) es una fuente importante de calcio y fosfato. Es
el componente principal del esmalte y se ha reportado que es clave
en su remineralizacion. Con el desarrollado de la nanotecnologia se ha
producido la nanohidroxiapatita, que presenta cristales que de entre 50
y 1000 nm (54).

La nanohidroxiapatita ha sido propuesta como otra alternativa para
la remineralizacion del esmalte dental. Haghgoo y col., evaluaron su
efectividad in vitro contra novamin en lesiones cariosas en dientes
primarios; se observd que ambos mostraron capacidad de remineralizar
sin presentar diferencia significativa en sus resultados (zs).

Al compara la remineralizacion in vitro de este compuesto contra un
barniz de NaF, FDP y CPP-ACP; se reportdé que NaF y FDP obtuvieron
resultados similares, seguidos por la nanohidroxiapatita y el CPP-ACP

(19).

AGENTES MODIFICADORES DE BIOFILM

XILITOL

El xilitol es un compuesto alcohdlico presente de forma natural en las
plantas y es producido por algunas bacterias y hongos. Generalmente se
clasifica como alcohol de azucar o polialcohol. Esta formado por carbono,
hidrogeno y oxigeno, su formula quimica es CH2O0H(CHOH)sCH20H (ss).
Ha sido usado por afios como un endulzante (se) y se puede encontrar
de forma natural en cantidades muy pequenas en ciruelas, fresas,
frambuesas, calabazas y espinacas (s7).

Existe muy poca literatura que evalué la remineralizacion in vitro de este
componente. Jiménez y col., evaluaron la capacidad remineralizante

(52
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in vitro de un dentifrico fluorado al que agregaron otro componente. A
un grupo se le agrego xilitol, otro con camellia sinesis y el ultimo con
Jjuniperus communis. El grupo del dentifrico con xilitol fue el que mostré
mayor ganancia mineral (ss).

ARGININA

La arginina es un aminoacido natural presente en las proteinas de
la dieta humana(ss), este compuesto organico a base de prebioticos
recientemente se ha introducido en forma de vidrio bioactivo(eo), cOmo
un aditivo a la pasta dental con fluor y otros productos de cuidado oral
con beneficios anticaries (ss).

Al comparar la capacidad remineralizante in vitro de barnices
experimentales a base de arginina, L-arginina (Arg) y L-arginina
monoclorhidrato, a concentraciones del 2%, 4% y 8%, se observo
mayor contenido de calcio y mayor recepcién de fluor con arginina al
2%, incluso en comparacion con el NaF. Otro dato importante es que en
concentraciones mas altas la arginina produjo citotoxicidad (ss).

Cheng encontré que la arginina promueve la remineralizacion in vitro,
ademas reportd que al utilizarla en conjunto con NaF incrementa la
recepcion de fluor mostrando mayor potencial de remineralizacion (za).
Estos resultados coinciden con el publicado por Bijle, donde la proporcion
de Ca/P y contenido de fosfato inorganico fue mayor al combinar arginina
al 2% con NaF potenciando sus propiedades remineralizantes (ss).

AGENTES NATURALES
Actualmente existen pocas publicaciones en las que se evalué la
capacidad remineralizante in vitro de estos agentes.

CURCUMINA

Al evaluar el efecto anticaries in vitro de la curcumina en molares, se
reportd disminucién de la pérdida de dureza de la superficie dental al
inhibir la actividad bacteriana, siendo mas efectivo a concentraciones
bajas. La solucion de curcumina de 5 mg/ml fue la que mostré los mejores
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resultados (42).

JENGIBRE, MIEL NATURAL Y CHOCOLATE AMARGO

Una mezcla de estos tres agentes de origen natural y dentifricos
comerciales con CPP-ACP, NaF y NaF con nitrato de potasio, fue
comparada en relaciéon a su potencial de remineralizacion in vitro. Entre
los agentes no fluorados, el grupo de la mezcla de jengibre, miel y
chocolate fue el que mostré el mayor grado de remineralizacion en la
superficie del esmalte dental (27).

PEPTIDOS AUTOENSAMBLANTES

Los péptidos son estructuras versatiles que estan formadas por 20
aminoacidos naturales(e1). Estos se han utilizado para desarrollar
biomateriales para su aplicacidén en ingenieria tisular (e2), €en este proceso
se desarrollé el péptido autoensamblante P11-4 como un enfoque
biomimético para la regeneracion del esmalte (zo).

El P11-4 lleva a cabo su funcién dentro de la lesién y se teoriza que
este péptido puede actuar como nucleo de la hidroxiapatita, lo que
provocara la regeneracion del tejido desde su interior(es) y asi los
cristales de hidroxiapatita de la matriz del esmalte junto con el calcio
y fosfato de la saliva favoreceran la regeneracion del esmalte(es).
Actualmente existen reportes in vitro que muestran que este péptido
ha sido capaz de remineralizar e inactivar lesiones de caries. Kamal y
col., compararon la eficacia de remineralizacién entre un barniz de NaF,
barniz de CPP-ACPF, péptidos autoensamblantes, una combinacion de
péptidos autoensamblantes con barniz de NaF y por ultimo un grupo
de péptidos autoensamblantes con un barniz de CPP-ACPF. Estos
autores reportaron una mayor remineralizacion in vitro en los grupos
combinados, donde ademas de péptidos contenian NaF o CPP-ACPF
(30). Coincidiendo con Soares y col., quienes compararon péptidos, CPP-
ACPF y NaF con hidroxiapatita mas vidrios bioactivos. Este ultimo grupo
obtuvo los valores de remineralizacion mas altos comparado con las
muestras en las que sélo se colocaron péptidos (2s). Lo que confirma que
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el uso combiando de péptidos mejora su capacidad de remineralizacion
in vitro.

Esto se reafirma en el estudirealizado por Silvertown y col., que evaluaron
un dentifrico con p11-4 sobre esmalte visualmente sano y muestras
con lesiones de caries temprana, identificadas como manchas blancas
o0 marrones. Se observd que la combinacién presenté capacidad para
remineralizar las lesiones de caries temprana, revelando un potencial de
regeneracion muy positivo(zs).

CONCLUSIONES

Hasta el momento el grupo de agentes que aumentan la saturacion de
minerales, es el que cuenta con una mayor cantidad de estudios in vitro.
Este grupo junto con los que actuan modificando el biofilm mostraron
ser capaces de remineralizar lesiones de caries en esmalte. En relacion
a los agentes naturales y péptidos autoensamblantes aun se requiere
de mayor evidencia para conocer su eficacia, aunque las publicaciones
disponibles nos muestran que pueden ser utilizados en conjunto con
otros grupos terapeéuticos.

NaF sigue siendo el estandar de oro ya que cuenta con un mayor respaldo
bibliografico, en el que se demuestra su capacidad para estabilizar
calcio y fosfato favoreciendo la remineralizacion del esmalte dental para
prevenir y controlar las lesiones de caries desde etapas tempranas.
Ademas, puede aplicarse con distintos métodos que aumentan su
acceso a la poblacién. Desde el agua fluorada y la sal, dentifricos de
uso diario en el hogar hasta la aplicacion por medio de geles y barnices
de manera profesional. A su vez, puede usarse en conjunto con otros
agentes como la arginina, el CPP-ACP vy el xilitol con los que se ha
observado un incremento en sus propiedades, potencializando su efecto
remineralizante.
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