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Resumen

La lesion de mancha blanca representa las fases iniciales de la perdida mineral en el diente a causa del
metabolismo bacteriano, la cual se puede revertir si se aplica un tratamiento oportuno en combinacion con un
aumento del pH bucal. Se han reconocido las limitaciones del fluoruro como agente preventivo y terapéutico a
traves de los afios. La incapacidad de crear nuevos cristales minerales sobre el esmalte y su potencial toxicidad ha
motivado a grupos de investigadores para explorar nuevas alternativas que actden de manera biomimética;
promoviendo y guiando la formacion de nuevo contenido mineral sobre las superficies afectadas. El presente
articulo tiene por objetivo describir de manera narrativa las principales tendencias en remineralizacion del esmalte
y prevencion de la caries dental. Estos novedosos agentes han demostrado enorme potencial para ser utilizados
como agentes remineralizantes, eliminando por completo las desventajas del fluoruro y creando una tendencia
avanzada y minimamente invasiva para prevenir la caries

Palabras clave: esmalte, remineralizacion, mancha blanca, fluoruro, minima invasion, biomateriales

Abstract

The White spot lesion represents the initial phases of mineral loss in the tooth due to bacterial metabolism,
which can be reversed if opportune treatment is applied in combination with an increase in oral pH. There has
been recognition of the limitations of fluoride as a preventive and therapeutic agent throughout the years. Its
inability to create new mineral crystals on the enamel and its potential toxicity has motivated research groups
to explore new alternatives that act in a biomimetic way, promoting and guiding the formation of new mineral
content on affected surfaces. The aim of the present article is to describe narratively the main tendencies in
enamel remineralization and dental caries prevention. These novel agents have demonstrated enormous
potential to be used as remineralizing agents, eliminating fluoride disadvantages and creating an advanced and
minimally invasive tendency to prevent dental caries

Keywords: Enamel, remineralization, White spot lesion, fluroide, minimal intervention, biomaterials.
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Introduccion
El esmalte dental se reconoce por ser el
tejido méas duro del cuerpo humano, por lo
que posee caracteristicas Unicas que lo
distinguen de otros tejidos mineralizados
como el hueso y la dentina. Las propiedades
fisicas de este tejido, tal como su durezay su
resistencia al desgaste y compresion se
deben principalmente a un alto porcentaje
de materia inorganica en su composicion
(97%). Dicha materia esta compuesta por
biocristales de fosfato de calcio en la fase
mineral correspondiente a hidroxiapatita
(HAP), la cual se puede encontrar también
en tejidos como el cemento radicular y los
huesos; sin embargo; en estos el porcentaje
de HAP es considerablemente menor y va
acompafiado de elementos organicos como
la colagena, células y proteinas que
permiten ciclos de resorcion y deposicion,
totalmente ausentes en el esmalte. Esta
diferencia en composicion estructural, le
confieren al esmalte lineas de crecimiento
permanentes y su caracteristica clinica méas
importante: la ausencia total de reparacion,
cicatrizacion y regeneracion. Por otro lado,
el componente organico de este tejido
corresponde a una serie de proteinas
promotoras y mediadoras del proceso de
nucleacion y conformacién histolégica del
mismo, cuyas funciones no han sido
totalmente esclarecidas y estan presentes
principalmente durante la odontogénesis,
disminuyendo a menos del 2% cuando el
tejido alcanza su madurez; entre ellas
destacan las amelogeninas, ameloblastinas y
proteinasas como la enamelisina. La
presencia de estas proteinas es fundamental
para un desarrollo completo del esmalte,
pero la casi ausencia de las mismas cuando
el diente erupciona, las vuelve clinica y
funcionalmente irrelevantes; sin embargo,
en los Ultimos afios, la localizacion,
aislamiento e identificacion de sus cadenas
peptidicas sugieren un alto potencial para su
aplicacion clinica en el futuro. Estas
macromoléculas, ademas de otras con el
mismo potencial, podrian representar una
alternativa terapéutica en las lesiones
tempranas de caries, utilizandolas como
verdaderos agentes remineralizantes y
tratando de sobrepasar las limitaciones del
fluoruro en sus distintas presentaciones,
elemento que actualmente continla siendo
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el estdndar de oro en el tratamiento y
prevencion de la llamada lesion de mancha
blanca (LMB). Este ion tiene la capacidad
de sustituir quimicamente al grupo
hidroxilo (OH) para formar
fluorhidroxiapatita, un mineral mas
resistente al pH bajo o acidez; ademas; se
ha determinado que el fluoruro puede
interferir con algunas vias metabolicas
durante la glicolisis bacteriana,
especificamente en la formacién del
piruvato de fosfoenol, lo que le confiere una
accion “antimicrobiana” contra bacterias
cariogénicas. A pesar de estos beneficios
terapéuticos ampliamente estudiados y de
su uso universal, se ha reportado que este
agente puede ser potencialmente tdxico a
dosis elevadas, especialmente en zonas
endémicas donde puede producir fluorosis
dental y Osea; ademas de que el fltor en
términos reales no tiene la capacidad de
promover ni guiar la formacién de nuevos
cristales de HAP, sino que Unicamente
aumenta la resistencia de los ya existentes.
También se ha reportado que el uso
constante de fluoruro podria crear
resistencia bacteriana en el medio bucal,
volviendo a las profilaxis subsecuentes
ineficaces en algunos pacientes. Debido a
estas limitaciones, ha surgido el interés de
explorar nuevas alternativas
remineralizantes, buscando elementos que
promuevan la atraccion y concentracion de
iones de calcio y fosforo en la superficie
dental con la consecuente formacion de un
nuevo cristal de HAP que reemplace al que
se ha perdido por la accién é&cida,
deteniendo el proceso de desmineralizacion
y, tedricamente, formando tejido duro
“nuevo”, con lo que paulatinamente la
ciencia de los materiales dentales se va
acercando a una utopia de la Odontologia:
la regeneracion del esmalte dental. En el
presente articulo se brinda un panorama
general del futuro de nuevos y mejores
agentes remineralizantes, ademéas de las
tendencias  terapéuticas  actuales y
minimamente invasivas en el tratamiento
temprano de la caries y erosion dental ¢~

La caries y el proceso de
desmineralizacion.

La caries dental es una enfermedad
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infecciosa, crénica e irreversible. Se le
considera la mas comun del ser humano,
con indices de prevalencia cercanos a
100% en practicamente todas las
regiones del mundo, por lo que
representa uno de los mayores retos para
la salud pdblica mundial. La
fisiopatogenia de esta enfermedad esté
fundamentada en el proceso dinamico de
desmineralizacion del esmalte,
caracterizado principalmente por una
disminucién del pH bucal (hasta 4.5) a
causa de &cidos producidos por bacterias
cariogénicas que utilizan glucosa y
sacarosa de la dieta como principal
sustento. El metabolismo bacteriano de
estos azucares culmina en la produccion de
acido lactico y acético, principalmente, los
cuales se difunden del biofilm hacia el
esmalte con cierta facilidad cuando se tiene
una higiene oral pobre. Los iones de
hidrogeno (H*) de dichos A4cidos,
reaccionan con los grupos funcionales
fosfato e hidroxilo que conforman a la
hidroxiapatita, produciéndose un estado de
subsaturacién iénica que inicia la pérdida
mineral. De forma progresiva se comienza
a debilitar la estructura a nivel histoldgico
del tejido. Al inicio, la pérdida de
estructura  en el esmalte es de
aproximadamente 30-40u. Esta fase inicial
de la caries se conoce como lesion de
mancha blanca (LMB), caracterizada
clinicamente por una opacidad blanquecina
del esmalte que se vuelve mas aparente al
colocar aire y luz sobre el tejido. La
importancia de esta fase inicial de la
enfermedad es que es la Unica que es
reversible, en donde aln es posible la
reparacion del esmalte si se logra aumentar
el pH y sobre todo si se coloca un agente
remineralizante sobre el tejido afectado. De
no ser asi, la pérdida mineral continua
hacia la dentina y la superficie colapsa,
produciéndose una  cavidad que
forzosamente requerird una restauracion,
volviendo a la lesion totalmente
irreversible. Es por esta razon que adquiere
relevancia la lesion incipiente y los
potenciales  agentes  remineralizantes
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organicos e inorganicos que se encuentran
en fases de estudio in vitro e in vivo, los
cuales tratan de sobrepasar las limitaciones
del fldor mencionadas anteriormente. El
objetivo de estos agentes es promover la
atraccion de iones de calcio y fésforo a la
zona afectada, crear una zona concentrada
de los mismos vy, eventualmente, formar
nuevo contenido mineral quimicamente
similar al esmalte que reemplace a los
cristales perdidos por accién de los acidos
bacterianos @69,  Estas  novedosas
alternativas y sus mecanismos de accion se
describen a continuacion.

Alternativas al fluor en
proceso de investigacion in
vitro e in vivo.

Materiales relacionados al magnesio

El ion de magnesio (Mg+) esta presente
de manera regular en los tejidos duros
del cuerpo. En el esmalte, el porcentaje
de este elemento alcanza apenas el 0.5%
de materia inorganica. Se ha demostrado
gue se presenta como una fase
intergranular en el fosfato amorfo de
calcio que posteriormente se convierte en
hidroxiapatita. La presencia de este ion
en esta fase mineral amorfa incrementa
de manera significativa la resistencia al
desgaste del esmalte. EI Mg+ alarga el
tiempo de crecimiento del cristal al
competir con el calcio durante el proceso
de mineralizacién. Al actuar como
inhibidor de este proceso, promueve la
formacion de cristales méas estrechos y
finos, lo que crea una estructura mas
compacta y ordenada que se traduce
clinicamente en una dureza incrementada
del esmalte. Conforme aumenta el
porcentaje de magnesio, aumenta la nano
dureza del tejido. Recientemente se
estudian  nanocompuestos ricos en
magnesio en condicion in vitro, donde se
ha demostrado esta capacidad de
“refinamiento” de los cristales que van a
ayudar a reparar el esmalte dafiado. Esta
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evidencia sugiere una gran importancia
de este ion en el proceso de
mineralizacion 'y en un posible
potenciador de la reparacion de lesiones
tempranas de caries ?519),

Aminoacidos

Las moléculas de aminoacidos se pueden
clasificar como &cidos, neutrales o
alcalinos dependiendo de su punto
isoeléctrico. En términos de
remineralizacion, son relevantes los
aminoacidos acidos. Estos adquieren una
carga negativa cuando estan en un medio
con pH bajo, lo que influye directamente
en el crecimiento de la hidroxiapatita.
Son especialmente  importantes el
glutamate y el aspartate, los cuales acttan
como verdaderos andamios al atraer y
estabilizar iones de calcio con carga
positiva cuando se colocan sobre la
superficie del esmalte. Esto ayuda a
formar nuevos cristales de manera
ordenada y se ha demostrado que
conforme aumenta la concentracion de
aminoacidos en la superficie, se
incrementa también el orden de los
cristales que ayudan a formar. Se
encuentran en fases iniciales de estudio
los compuestos ricos en aminoacidos de
carga negativa que ayuden
principalmente a atraer iones de calcio
presentes en el medio bucal, e incluso se
ha sugerido que aminoécidos alcalinos
como la arginina pueden actuar como
agentes antimicrobianos al elevar el pH,
lo que inhibe el proceso de
desmineralizacién. Todas estas moléculas
han demostrado gran estabilidad vy
biocompatibilidad ya que tienen un bajo
peso molecular, por lo que se puede
pensar en ellos como verdaderos
remineralizantes o como  simples
potenciadores de compuestos fluorados
dependiendo de cuales y como se
apliquen G11-13),

Proteinas de la matriz del esmalte
y proteinasas

Durante la odontogénesis, las proteinas de la
matriz de esmalte (PMEs) regulan la
formacion del esmalte. Estas
macromoléculas  secretadas por  los
ameloblastos guian 'y organizan las
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estructuras  cristalinas en un patron
hexagonal y prismatico caracteristico del
esmalte dental Esta orientacion y
organizacion es fundamental para otorgar la
resistencia inherente del tejido y 90% de
estas proteinas corresponden a amelogenina
(Ag). Desde hace algunos afios y gracias a
avances en biologia molecular, se han
logrado procesar y sintetizar diferentes
péptidos analogos derivados de la
amelogenina, los cuales pueden modificar
la disposicion de sus aminoacidos en el
espacio,  formando  nanoesferas vy
oligbmeros cuyo objetivo primordial es
atraer y concentrar iones de calcio y fésforo
en zonas afectadas por desmineralizacion.
Estos péptidos crean zonas saturadas de
iones minerales que funcionan como
andamios para las fases precursoras a la
hidroxiapatita, creando zonas ricas en
fosfatos de calcio que, eventualmente, se
convierten en HAP madura. Recientemente
se han hecho experimentos in vitro e in
vivo en modelos animales en donde estos
péptidos sintéticos se combinan incluso con
agentes como el Chitosan, afiadiendo al
compuesto una accién antimicrobiana
ademas de la accion remineralizante. Otros
estudios han demostrado que afadir
proteinasas como MMP-20 a estos
compuestos ayuda a formar cristales
todavia mas organizados y resistentes,
recordando que MMP-20 participa también
en la formacion del esmalte al eliminar y
limpiar residuos organicos que han
cumplido ya su funcion, con lo que se crean
espacios donde se pueden depositar mas
cristales de HAP. De todas las alternativas
al fluoruro en fase de estudio, la
amelogenina y sus derivados son las que
quizéds han mostrado mayor potencial, ya
gque realmente simulan un proceso de
amelogénesis sobre el tejido afectado,
donde la reparacion de la lesién inicial de
caries es similar a lo que ocurre durante la
formacion del diente, con lo que
paulatinamente se puede empezar a hablar
de lo que hace algunas décadas parecia
imposible: regenerar el esmalte dental. El
objetivo de disefiar pastas, geles y barnices
ricos en amelogenina que se mantengan
estables en el medio bucal permanece
latente y sumamente relevante en la ciencia
de los materiales dentales, y es quizas el
primer paso para pensar en un agente que
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pueda reemplazar al fluoruro en el futuro
(1,3,4,12,14-16)

Péptidos biofuncionales

Ademaés de la amelogenina, se encuentran en
estudio otros péptidos derivados y no
derivados de la colagena. Estas moléculas
se consideran  bioactivas, buscando
funciones antimicrobianas y
remineralizantes. Algunos de ellos se han
disefiado y ensamblado de manera sintética,
buscando cadenas de aminoéacidos Yy
enlaces peptidicos que al menos en teoria
se mantengan estables en un medio himedo
y con variaciones de acidez como
claramente es el medio bucal. El objetivo
de estos es similar al de otros péptidos y
compuestos: atraer iones de calcio vy
fosforo, crear zonas concentradas de estos y
tener la suficiente estabilidad y fuerza para
progresivamente reparar las zonas afectadas
por desmineralizacion. Los resultados de
estudios con estos péptidos son variados y
la gran mayoria se encuentra en fase in
vitro, algunos de ellos muestran capacidad
remineralizante, otra funcion
antimicrobiana y algunos una combinacion
de ambas, sin embargo, aun falta
determinar con claridad su estabilidad en el
mediobucal, en donde la presencia de
saliva, la temperatura y la presencia de
otras moléculas y iones podrian alterar
significativamente la eficacia del péptido.
Entre los més estudiados destacan: P-113,
CMC/ACP, fosfoproteina de dentina,
HACD1/CAP, CEMP-1, entre otros 31721

Otros compuestos

Ademéas de compuestos principalmente
organicos, se encuentran en estudio otros
elementos como los los biopolimeros y las
polidopaminas. Entre ellos destacan
agentes como el Chitosan, un polisacarido
derivado de la coraza de los moluscos que
ha mostrado gran afinidad por la
hidroxiapatita y que ha demostrado su
funcion como andamio y guia de iones
minerales, asi como accioén antimicrobiana
al impedir la adhesion del S. Mutans a la
biopelicula, disminuyendo la eficacia del
metabolismo bacteriano sobre la superficie
dental. Estos polimeros en estudio
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funcionan mas como guias del proceso de
nucleacién o como apoyo para el transporte
de iones de calcio, por lo que una
hipotética combinacion de estos con
moléculas  biofuncionales como los
peptidos  mencionados  anteriormente
podrian ayudar a crear compuestos
estables, eficaces y costo-eficientes que
ayuden a revertir la fase inicial de la caries
dental ¢322),

Conclusiones

La caries dental seguira siendo uno de los
principales retos en la salud publica
mundial. La tendencia actual se desvia del
enfoque restaurativo y va mas hacia la
prevencion de la enfermedad, en donde una
disminucién progresiva de la prevalencia de
caries no haria sino beneficiar a todos los
sectores y sistemas de salud publicos y
privados. Es en este enfoque minimamente
invasivo en donde toman gran relevancia
las alternativas al fluoruro que se han
descrito. Es importante recalcar que estas
son las fases iniciales de estudio de estos
agentes en donde a pesar del potencial
reportado, falta demostrar ain su eficacia
clinica y su utilidad a mediano y largo
plazo. La gran mayoria comparte un
mecanismo de accion: la saturacion de
iones minerales con la consecuente
formacién de hidroxiapatita sobre el diente
afectado por caries. Se espera que en las
préximas décadas estos agentes drganicos e
inorganicos aumenten sus propiedades y se
refinen en su composicion y concentracion,
con lo que progresivamente habra evidencia
mas contundente que permita el inicio de
fases in vivo en seres humanos. Todo esto
contribuira a diseflar mas y mejores
materiales remineralizantes que permitan a
la ciencia de los materiales dentales ir mas
alla de las limitaciones que presenta
actualmente el fldor.

Aprobacion ética y consentimiento
para participar

Dado que este estudio se basa en el
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analisis 'y sintesis de literatura
previamente publicada, no se necesito la
obtencién de la aprobacion de un comité
de ética institucional ni el
consentimiento informado de pacientes.
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