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RESUMEN

El esmalte dental es la sustancia mas dura y mineralizada del cuerpo humano. Su
composicion principal es la hidroxiapatita, que recubre la capa externa del diente y se
encarga de protegernos de agentes externos, evitando asi las caries y el desgaste dental.
Este tejido no se puede regenerar por si solo, por lo que es importante un correcto cuidado.

En esta revision bibliografica se recogen los principales métodos de remineralizacion y
regeneracién del esmalte dental conocidos a lo largo del tiempo, llegando hasta la
utilizacién de células madre para una completa regeneracidn/reconstruccion, asi como de
los principales beneficios e inconvenientes de cada técnica.

Palabras claves: regeneracion, remineralizacion, esmalte.

ABSTRACT

Tooth enamel is the hardest and most mineralized substance in the human body. Its
main composition is hydroxyapatite and covers the outer layer of the tooth and is
responsible for protecting us from external agents thus avoiding tooth decay and dental
wear. This tissue cannot regenerate on its own, So proper care is important.

In this literature review the main methods of remineralization and regeneration of dental
enamel known over time are collected, reaching the use of stem cells for a complete
regeneration/reconstruction as well as the main benefits and/or disadvantages of each
technique.

Keywords: regeneration, remineralization, tooth enamel.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es conocer las principales técnicas de
regeneracion y remineralizacion del esmalte dental, asi como los materiales utilizados
actualmente para este fin y los productos en desarrollo. Se analizaran los aspectos positivos
y negativos de las diferentes técnicas y materiales, asi como su evolucion a lo largo de los
afios y las perspectivas futuras.



METODOLOGIA

Este trabajo se ha llevado a cabo mediante la revision bibliografica de articulos de
investigacion publicados en revistas cientificas. Principalmente las fuentes utilizadas para
la obtencion de la informacion encontrada en este trabajo fueron Pubmed, Google Schoolar
y bucea (biblioteca de la UCM).

Para la busqueda se han utilizado principalmente las siguientes palabras claves, tanto en
inglés como en espafiol: regeneracién, esmalte, dental, remineralizacion, desmineralizacion,
caries, tooth, enamel, regeneration, remineralization, hidroxyapatite, decay.

INTRODUCCION

El esmalte dental es considerado una biocerdmica nanocompuesta, de origen
epitelial, que entre sus funciones principales se encuentran el cubrir y proteger al diente de
agresiones quimicas y fisicas. El esmalte dental es denso, altamente mineralizado y duro, lo
que le da las propiedades mecanicas necesarias al diente para su funcion masticatoria.
Contiene estructuras en forma de prismas a lo largo de su superficie y de la dentina. Estos
prismas estdn compuestos por cristales de hidroxiapatita y poseen muy poca matriz
organica (1). La hidroxiapatita del esmalte, estd formada principalmente por calcio, fosfato
e hidroxilo, pero ademéas contiene otros iones como carbonato e hidrogeno fosfato y trazas
de fluor, sodio, magnesio, cloruro, plomo y estroncio.

El esmalte sufre un importante deterioro a lo largo del tiempo por agentes externos como
son los &cidos, bacterias, azucares, café y el tabaco entre otros, ocasionando problemas
tales como la sensibilidad a los cambios de temperatura, dientes astillados, coloracion
amarillenta, aparicién de manchas, etc. (2)

1. FORMACION DEL ESMALTE

El proceso de formacion de esta estructura se produce por la amelogénesis, proceso
por el cual se sintetizan los ameloblastos, que son las células encargadas de la fabricacion
del diente. Son células altamente especializadas, que después de diferenciarse son capaces
de sintetizar y secretar amelogenina Yy otras proteinas del esmalte; ademas se encargan de
transportar calcio e iones fosfato a la matriz para orientar el proceso de crecimiento
longitudinal de los prismas del esmalte (3). EI esmalte solo se fabrica una vez antes de la
erupcion dental, y la capacidad de crear esmalte nuevo se pierde cuando el diente aparece.
Por eso, una vez que la cantidad sintetizada de amelogenina y del resto de proteinas es
suficiente y ha terminado su funcion, estas células son degradadas a proteinas de la matriz
durante la etapa conocida como resorcidn (4). Este proceso tiene lugar absorbiendo grandes
cantidades de agua y degradando estas células a proteinas de la matriz para asi conseguir
una mineralizacion completa (5). En este proceso estan involucrados cambios importantes
de pH al igual que altas concentraciones de iones. Los cristales de hidroxiapatita estan
apilados a lo largo de un eje longitudinal y agrupados en haces de hasta mil cristales para
formar los prismas del esmalte, entre los cuales hay un espacio interprismatico con gran



cantidad de agua y de iones que fluyen constantemente. Debido a este constante
intercambio, la hidroxiapatita puede reemplazar parcialmente sus iones; por ejemplo: los
iones fosfato por iones carbonato o hidrogenofosfato, el calcio por iones de sodio o
magnesio y los hidroxilo por fluoruros (2).

2. PROCESO DE DESMINERALIZACION

Como se menciond anteriormente, los cristales de hidroxiapatita del esmalte estan
compuestos principalmente por iones de calcio (Ca*?), iones fosfato (PO4?) e iones
hidroxilo (OH ), los cuales permanecen unidos en el cristal por enlaces idnicos, debido a
que sus cargas eléctricas son opuestas y se equilibran reproduciendo un patrén de gran
organizacion. Estos iones interactan con la saliva y aunque ésta se encuentra saturada de
calcio y fosfato, cuando el pH disminuye, se produce una migracion de estos iones desde el
esmalte hacia la saliva. Esta disminucion del pH se produce como consecuencia del
desequilibrio y de las alteraciones del pH entre el diente y el ecosistema microbiano de la
boca, conocido como biofilm o biopelicula (2) (6) (7). Por ejemplo, al comer determinados
alimentos, principalmente azlcares, las bacterias presentes en la biopelicula los degradan
produciendo &cido lactico, lo que trae consigo una disminucién del pH, que da lugar a la
disolucion del esmalte (6) (10). Este proceso da lugar a la desmineralizacion, como se
muestra en la primera parte de la Figura 1.

La saliva, en condiciones saludables y normales aporta iones de hidrogenocarbonato
(HCO3 ) y PO4 que evitan el descenso del pH del medio bucal amortiguando la acidez
producida por las bacterias, comportandose como agente remineralizante natural. Sin
embargo, cuando la produccion de acido lactico es muy alta en algunos puntos, como por
ejemplo en los fosas o fisuras del diente, 0 ante caidas bruscas repetidas de pH, como la
ingestion frecuente de comidas acidas, la saliva no es suficiente y se produce
inevitablemente la desmineralizacion (2).

El proceso continuado de desmineralizacion da lugar a dos problemas muy importantes: la
sensibilidad dental y las caries.

Cuando la pérdida de esmalte es tan grande como para que la dentina quede expuesta, se
produce la sensibilidad dental, la cual se manifiesta principalmente, como un dolor muy
fuerte frente a cambios de temperatura mayoritariamente (8) (9). Cuando este proceso de
desmineralizacion aumenta se produce un agujero en el diente conocido como caries (6)

(7) (10).

RESULTADOS Y DISCUSION
REMINERALIZACION

Para evitar y revertir el proceso de desmineralizacion es necesario hacer lo
contrario, neutralizar la disminucién del pH y favorecer la sobresaturacion de iones en el
medio alrededor del esmalte, permitiendo asi la interaccion de estos iones con los cristales



de apatita y reemplazando los iones perdidos previamente (2). La sobresaturacion del
medio da lugar a la formacion de ndcleos soélidos que crecen en aquellos espacios del
esmalte donde se habia producido la desmineralizacién. Este proceso se conoce como
remineralizacion y se define como la ganancia neta de material calcificado en la estructura
dental (2). (Figura 1).
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Figura 1. Representacion de los procesos de desmineralizacién y mineralizacion del esmalte dental.
Los cristales de hidroxiapatita se solubilizan en la saliva, a pH acido, donde el exceso de H* reacciona con los
POs2 y los OH favoreciendo la migracion de los iones del esmalte a la saliva, produciendo la
desmineralizacion del esmalte. Un aumento de pH de la saliva y de la concentracion de iones OH-, PO4?,
Ca*?, o F, favorece el proceso contrario conocido como remineralizacion. Figura tomada de (2)

AGENTES REMINERALIZANTES

Las sustancias que se encargan de promover la remineralizacion son los agentes
remineralizantes (11), los cuales actuan aumentando el pH, y la concentracion de iones
PO,2 y Ca*? disponibles, favoreciendo la deposicion de estos iones en los cristales
previamente desmineralizados, retrasando o deteniendo el proceso de aparicidén de caries.
En algunos casos también se adicionan iones externos, como F, que por su alta reactividad
desplaza los OH" formando cristales de hidroxifluorapatita o de fluorapatita, que son mas
resistentes a la desmineralizacion (2).

Ademas de la saliva (agente remineralizante natural por excelencia), se han desarrollado
otros productos de remineralizacion mas eficaces como son las pastas dentifricas o los
enjuagues bucales a base de fosfato de calcio y fluoruro, o fosfopéptidos de caseina-
fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP, Recaldent®), de vidrio bioactivo (Novamin®), y otros
de aparicién mas reciente que siguen en estudio para asegurar su evidencia cientifica antes
de ser recomendados en la practica clinica (2).



Los agentes remineralizantes del esmalte se indican en las lesiones menos graves y que
puedan revertir con la remineralizacion. El agente remineralizante o anticariogénico ideal
seria un derivado alimentario natural, ya que seria mas facil de obtener y de aprobar como
aditivo alimentario. De esta manera, siendo considerado como aditivo alimentario, podria
afadirse en los alimentos que contengan altos niveles de azlcar, reduciendo de esta manera
la desmineralizacion y por tanto la aparicion de caries en los grupos de mayor riesgo (12).

Las estrategias que conocemos hoy en dia estan centradas, principalmente, en el uso del
flior debido a su eficacia reconocida durante mucho tiempo. Actualmente se conocen
limitaciones en este tipo de agentes remineralizantes, por lo que se ha intentado mejorar la
formula de los mismos afiadiendo otros compuestos activos que mejoren su eficacia y
disminuyan sus limitaciones al minimo. Por otra parte, han aparecido métodos
remineralizantes basados en utilizar las lesiones (como las caries) como medio
remineralizante (11).

Pese a que la remineralizacion del esmalte dental ha evolucionado mucho en los Gltimos
afios, en algunos casos aun no existe evidencia suficiente para evaluar el potencial clinico
(13).

Los agentes remineralizantes se pueden dividir en cuatro grupos:
Compuestos que aumentan la saturacion de minerales
Modificadores de biopeliculas

Péptidos autoensamblables

Compuestos herbales

A. COMPUESTOS QUE AUMENTAN LA SATURACION DE MINERALES

Las terapias con agentes mineralizantes se basan en aumentar la concentracion de
iones mineralizantes en el ambiente dental (saliva o biopelicula) para evitar y contrarrestar
la desmineralizacion (13).

e FLUORURO

Los iones fluoruro sustituyen a los OH™ de la apatita de esmalte formando

fluorapatita cuya estructura es mucho mas resistente a la disminucion del pH, evitando el
desarrollo de caries y el dafio del esmalte, de ahi que el uso de este agente remineralizante
haya sido la terapia por excelencia para la remineralizacién desde los afios 80 (2) (13).
Las pastas de dientes con fluoruro tienen firmemente reconocida su efectividad contra las
caries en diferentes concentraciones/combinaciones de fluoruro (a concentraciones minimas
de 1000ppm) y abrasivo en forma de pasta dental. Cuanto antes se empiece a aplicar en la
lesion mejores resultados se obtendran (2) (11).



Existen productos con concentraciones mas elevadas de fluoruro que son utilizados por
profesionales y en otras formas de aplicacion, como son el barniz o gel, y son
recomendadas para aquellas personas con mayor riesgo de caries (2). Estos productos
fluorados a altas concentraciones proporcionan una terapia remineralizante efectiva para las
lesiones de esmalte no cavitadas en la denticion primaria y permanente (13). Se ha
demostrado una relacion dosis-respuesta en la disminucién de la incidencia de caries con el
aumento de fluoruro hasta 2500 ppm de fluoruro, aunque se podrian considerar estas
concentraciones como demasiado elevadas, ya que aumentan el riesgo de fluorosis, por lo
que son aplicadas Unicamente por especialistas (12).

La fluorosis, provocada por un exceso de fldor, ocurre especialmente en nifios de poca
edad, dando lugar a la formacién del esmalte mas poroso, con hipomineralizacion,
pudiendo desarrollar dientes moteados y de color marron. Esta situacion puede ocurrir tanto
con exposiciones agudas como cronicas a concentraciones de fluoruro por encima del
umbral mientras se estd formando el esmalte (4) (12).

Una de las principales ventajas del fluoruro es su gran aceptacion por el publico, al ser un
tratamiento accesible, econdmico y facil de usar, ya que se encuentra en la mayoria de las
pastas dentales y en gran variedad de enjuagues bucales (2). Aunque en general, el fluoruro
por si solo puede mejorar la situacion del esmalte, en algunos grupos de la poblacion es
insuficiente y siguen apareciendo caries, por lo que se han desarrollado otras terapias
remineralizantes que tratan principalmente de complementar el efecto del flior (13). Por
ejemplo, la combinacién de algunos metales con fluoruros produce ademas un efecto
antimicrobiano. Entre ellos se encuentran, la combinacion con diamina de plata, con nitrato
de plata o con el fluoruro de estafio Il. Se ha demostrado que el fluoruro diamino de plata
(SDF) es muy efectivo para remineralizar las lesiones de caries en la dentina coronal y la
superficie de la raiz. Sin embargo, tanto SDF como AgNOs producen manchas de color
negro o marron oscuro en el tejido remineralizado , siendo éste el inconveniente mas
significativo de estas terapias (13). Por otra parte, el fluoruro de estafio Il (SnFz), impide la
formacion de biopeliculas y regula el proceso de desmineralizacion/remineralizacion. El
estafio también parece proporcionar resistencia al ataque acido al precipitar en la superficie
del diente y crear una barrera de difusion, pero en cierta medida esta barrera también podria
interferir con la remineralizacion (13).

Se ha demostrado que el calcio es un factor limitante en la remineralizacién y su escasez ha
sido vinculada con el aumento de riesgo de caries (11), por lo tanto, es muy importante
mantener elevados los niveles de calcio en la placa y la saliva para limitar la
desmineralizacion y favorecer la remineralizacion. Por esto, gran cantidad de tratamientos
incluyen el uso combinado de calcio, fosfato y fluoruro.

A continuacion se describen las terapias basadas en aumentar la concentracion de calcio y
fosfato mas relevantes disponibles en la actualidad (13).



> COMPUESTOS QUE AUMENTAN LA CONCENTRACION DE CALCIO Y
FOSEATO

e FOSFOPEPTIDOS DE CASEINA-FOSFATO DE CALCIO AMORFO (CPP-
ACP, RECALDENT®)

Los fosfopéptidos de caseina-fosfato de calcio amorfo forman parte de un enfoque
innovador que pretende utilizar la placa dificil de eliminar, como depdsito para los agentes
remineralizantes incluyendo sales de calcio, de manera que sean liberados cuando el pH
disminuya (11) (14).

Las disoluciones de fosfatos de calcio no son préacticas ya que precipitan cristales insolubles
de fosfato de calcio, de ahi la importancia de buscar otros sistemas donde el fosfato de
calcio pueda estar disponible de manera estable, como es el caso de los fosfopéptidos de
caseina (CPP). Se trata de un sistema que imita los complejos de caseina, calcio y fosfato
de la leche, para aprovechar la capacidad anticariogénica de la leche, en particular de la
proteina caseina, asi como sus altas concentraciones de calcio y PO4 (2).

Los fosfopéptidos de caseina se obtienen por digestion de la caseina de la leche, mediante
la agregacion de fosfato de calcio y pasando a continuacion por una purificacion y una
ultrafiltracion; posteriormente los CPP se unen con una solucion de fosfato y de calcio para
formar fosfato de calcio amorfo (ACP) en una solucion metaestable, evitando el aumento
de tamafio que provoque la precipitacion (12), manteniéndose estabilizados pero solubles.
Estos compuestos actian como donadores de calcio y de fosfatos en el medio oral (2).

El mecanismo de anticariogenicidad propuesto para los fosfopéptidos de caseina es el
siguiente: el ACP se localiza en la placa dental, manteniendo una sobresaturacion de calcio
y fosfato respecto al esmalte dental, disminuyendo la desmineralizacion y favoreciendo la
remineralizacion (12) (Figura 2).

El CPP, es un candidato perfecto para ser utilizado como aditivo anticariogénico para
alimentos y pasta de dientes al ser un producto de origen natural. La ventaja principal de
este producto, a diferencia del fluoruro, es que se puede afiadir a los alimentos que
contienen azucar, al igual que a las pastas dentales y los enjuagues bucales (12). El
inconveniente de este agente remineralizante es que la caseina presenta mal sabor (2).

Recaldent® es un producto comercial basado en los complejos CPP-ACP, actualmente se
encuentra en chicles (Trident, Adams, Cadbury), en productos de higiene dental como
cremas dentales (MI Paste), las cuales, ademas, estan complementadas con fluoruros.

Los productos que contienen CPP-ACP disminuyen la erosion dental, ayudan a reparar el
esmalte en lesiones de mancha blanca y en fluorosis y desensibilizan los dientes cuando se
ha realizado el blanqueamiento dental (15).

Se ha demostrado que el CPP-ACP Yy el fluoruro tienen efectos aditivos en la reduccién de
la aparicién de caries, ya que el ion fluoruro se incorpora en el fosfato de calcio amorfo
[Cag(POa)sF x H20] que es estabilizado por el CPP, suministrando calcio, flGor y fosfato en
la superficie del diente. Por lo tanto, este producto tiene un gran potencial como aditivo de
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pasta de dientes para mejorar la eficacia anticaries de los dentifricos actuales que contienen
fluoruro. También resultaria una alternativa para aquellos casos donde es necesario evitar el
flior como en el caso de nifios con riesgo de fluorosis o personas reacias a utilizar flior
(12).
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Figura 2. Mecanismo de accion del fosfopéptido de caseina-fosfato de calcio amorfo.
Figura adaptada de (16).

e VIDRIO BIOACTIVO (NOVAMIN®)

Es un vidrio bioactivo sintetico, compuesto de calcio, sodio, fosforo y silicato, (2)
también conocido como CSPS (fosfosilicato de sodio y calcio) (13). Fue desarrollado
inicialmente para la regeneracion 0sea , pero posteriormente se evidencié su potencial en la
oclusién de tabulos dentinales, la prevencion de la desmineralizacion y la promocién de la
remineralizacién de la estructura dental (2). Cuando este producto se introduce en el
ambiente oral, libera sodio, calcio e iones fosfato, que interactdan con los fluidos orales, el
esmalte y la dentina expuesta, dando lugar a la formacion de hidroxiapatita (17). Las
particulas de vidrio permanecen durante tiempo en la boca liberando iones paulatinamente,
otorgandole asi un poder remineralizante prolongado (18). Ademas, se ha demostrado que
el NovaMin® tiene efecto antibacteriano contra varios patdgenos periodontales.

El NovaMin® se encuentra en la pasta dental Sensodyne Repair & Protect, que contiene
ademas fluoruro de sodio. Este producto ha demostrado una gran eficacia en el tratamiento
de la sensibilidad dental debido a la exposicidn de la dentina (13). Estudios realizados por
Novamin Research Report Hill Top Research Institution muestran que in vitro han
mostrado que el NovaMin® presenta mayor oclusion de tibulos que el Recaldent®. Se
induce mayor remineralizacidn que el flior en lesiones artificiales de caries (2) (13).

e TMP: TRIMETAFOSFATO DE SODIO

TMP es una sal de polifosfato ciclico que se adsorbe en la superficie del esmalte.
Actualmente se esta probando su potencial para mejorar el efecto del fldor. Los estudios
revelan que la complementacion de pastas dentales, barnices fluorados y geles con TMP
produce una mayor remineralizacion en las lesiones producidas por caries (13).
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Aungue los estudios han demostrado el potencial de este producto, la recomendacion para
uso clinico debe hacerse después de que los resultados hayan sido confirmados en ensayos
clinicos. En general, los productos que contienen sistemas basados en fosfato de calcio no
han demostrado una superioridad constante respecto a los que tienen fltor, y no se debe
recomendar que reemplacen el uso regular de los productos fluorados (13).

B. MODIFICADORES DE BIOPELICULAS

Estos productos se basan en evitar la desmineralizacion y aumentar la remineralizacion
modificando la composicion de la biopelicula dental.

e Arginina

Se ha demostrado que la arginina, es metabolizada por las bacterias de la flora oral,
basificando el pH y creando una situacion de sobresaturacion de calcio y fosfatos que
favorecen la remineralizacion y contribuyen a disminuir la aparicion de lesiones/caries (2).
La arginina se metaboliza por biofilms microbianos produciendo NHs, aumentando por
tanto el pH del medio y evitando la acidez que favorece la aparicion de caries y que dafia el
esmalte (19).

Los estudios clinicos han revelado que una de las razones por las que hay personas que no
tienen caries se debe a que presentan mayores concentraciones de amonio y, por lo tanto,
un pH mas elevado (19).

e Triclosan

Se trata de un agente antibacteriano que podria ser capaz de inhibir la produccion de &cido
de las biopeliculas, facilitando de esta manera una mejor remineralizacion. Se demostré que
afiadir triclosan a los dentifricos producia una reduccion en la incidencia de caries coronal y
radicular en nifios y adultos. Es un nuevo tratamiento que aun esta en estudio, pero los
resultados son prometedores (13).

o Xilitol

El xilitol es un alcohol procedente de azlcares naturales que tiene efectos antimicrobianos
y potencial anticaries. En algunos estudios se ha utilizado como edulcorante y, aunque los
resultados como remineralizante fueron buenos, los controles del estudio no eran los
apropiados como para poder concluir .Es una estrategia prometedora, pero se necesitan mas
evidencias para caracterizarlo como agente remineralizante (13).
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C. PEPTIDOS AUTOENSAMBLABLES

Otro enfoque innovador desarrollado en la ultima década es una tecnologia
biomimética basada en el péptido "autoensamblado™ P11-4 (Curodont™ Repair), que
induce la formacion de nueva matriz del esmalte para facilitar la incorporacion de calcio y
fosfato disponible en la saliva y asi promover una remineralizacion mas réapida (20).

Los datos obtenidos en el laboratorio indican que el péptido de autoensamblado P11-4
difunde bien por la lesion de las caries, favoreciendo la remineralizacion al facilitar la
nucleacion de la hidroxiapatita de novo (13).

D. COMPUESTOS HERBALES

Por ultimo, incluir una serie de compuestos naturales que estan siendo estudiados
como agentes remineralizantes. Se trata de un grupo de compuestos herbales a los cuales se
les adjudican diferentes propiedades como son: afectar a la saturacion mineral y a la
precipitacion, actividad antimicrobiana y estabilizadores del colageno (podria facilitar la
deposicion de minerales). Uno de estos compuestos en estudio son las proantocianidinas.
Se supone que estos taninos condesados tienen un efecto sinérgico con los compuestos
basados en fosfato de calcio a la hora de remineralizar las lesiones de caries de raiz.
Actualmente solo se tienen estudios in vitro por lo que a pesar de ser una opcion
prometedora aun se necesitan estudios in vivo que confirmen estas propiedades (13).

E. OTRAS TECNICAS
— IONTOFORESIS

Una de las ultimas tecnologias disefiadas para la remineralizacion del esmalte es la
iontoforesis, que se encarga de acelerar el flujo de iones minerales hacia las areas mas
profundas del esmalte desmineralizado (13). Este novedoso método se conoce como
remineralizacién acelerada y mejorada eléctricamente (EAER). El objetivo es reparar las
lesiones sin perforar, rellenar sin inyecciones y de manera indolora. Los estudios a su vez
muestran que el esmalte tratado con EAER es mas duro que el esmalte sano y
aparentemente muy similar. Aunque se trata de una tecnologia prometedora ain no se
tienen resultados suficientes para su evaluacion (21).
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REGENERACION

A pesar de la amplia gama de materiales que se han desarrollado para la
restauracion del esmalte, como: resinas compuestas, ceramicas y amalgamas, no se ha
logrado una reparacion permanente debido a la combinacién imperfecta entre estos
materiales y el esmalte natural.

La regeneracion se trata de la completa sustitucion del material dental dafiado/afectado por
el desgaste diario, siendo una técnica mas complicada y menos habitual por su complejidad.
Aungue en muchos casos se ha creido l6gico cultivar los ameloblastos para asi conseguir la
regeneracion del esmalte, se han encontrado numerosas dificultades ya que son células
altamente diferenciadas. La regeneracién del esmalte dental, sigue siendo un desafio
importante debido a la complejidad de su estructura (22).

< REGENERACION DEL ESMALTE CON NANOPARTICULAS DE
FOSFATO DE CALCIO

Para lograr regenerar el esmalte se han intentado sintetizar apatitas similares a la
dental. Sin embargo, aunque actualmente es posible obtener nanoparticulas de
hidroxiapatita con composicion similar al esmalte, estas tienen el inconveniente de que
tienden a aglomerarse formando particulas de mayor tamafio y que es muy dificil lograr una
continuidad entre el esmalte dental y dichas nanoparticulas.

Recientemente se ha conseguido integrar en el esmalte original una capa de HAp creada
mediante la remineralizacion epitaxial, técnica que consiste en la deposicion de una capa
fina cristalina con la misma estructura sobre un sustrato cristalino, simulando la
mineralizacion del esmalte de los dientes. Hay pruebas de que la biomineralizacion ocurre
en una interfaz amorfo-cristalina integrada, donde la fase mineral cristalina esta recubierta
por un precursor (la fase amorfa).Para obtener esta capa se han utilizado fosfatos de calcio
de tamafio nanometrico que pueden servir como centros de nucleacion para el crecimiento
de particulas de fosfato de calcio amorfo (ACP) y HAp. Para evitar la aglomeracion de los
fosfatos de calcio se utilizo trietilamina (TEA), una molécula pequefia de facil eliminacion
mediante volatilizacion, que mantiene separadas las nanoparticulas de fosfato de calcio.
Con esta técnica se consiguié el crecimiento del esmalte con una estructura y morfologia
similar al original, pero con un espesor mucho menor que el del esmalte (22).

% INGENIERA DE TEJIDOS DEL ESMALTE

Dentro de la ingenieria de tejidos del esmalte se han intentado distintos métodos los cuales
se mencionan a continuacion (4) :

= Cultivo de células del esmalte e ingenieria del tejido del esmalte

A pesar de gue la ingenieria de tejidos ha tenido mucho éxito en varios érganos, el
esmalte tiene una gran dificultad ya que los ameloblastos se dejan de sintetizar y porque es
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un tejido préacticamente acelular, mayoritariamente mineral. Para poder avanzar en este
método primero habria que ser capaz de lograr cultivar de manera exitosa los ameloblastos,
accion que es dificil actualmente por la complejidad de estas células (4) (22).

= |ngenieria bioguimica del esmalte

Tres proteinas de matriz se han asociado con el desarrollo de la matriz del esmalte,
la amelogenina, ameloblastina y esmalina, siendo la primera el componente proteico mas
abundante en la capa del esmalte en desarrollado, llegando al 90% del volumen total. Otras
proteasas como la MMP20 y la KLK4 facilitan el procesamiento postraduccional de las
proteinas de la matriz del esmalte. En conjunto, se piensa que las proteinas del esmalte
contribuyen a las funciones bésicas de desarrollo de la matriz del esmalte: nucleacion de
cristales de HAp, crecimiento de cristales en el eje C y separacion de los cristales de HAP
durante la nucleacion. Una vez finalizado este proceso, las proteinas y el agua se
reabsorben de la capa del esmalte dando lugar al 1% de la materia organica del esmalte
maduro. Segun la interaccion entre los componentes mayoritarios, las combinaciones de
proteinas de esmalte y soluciones de crecimiento de fosfato de calcio serian un primer paso
hacia la sintesis biologica del esmalte dental (4) (22).

Para mejorar el concepto de crecimiento cristalino guiado por proteinas del esmalte, una
serie de estudios se han centrado en los procesos de escision y en el empalme alternativo;
esto es, la generacion de distintos transcritos de ARN maduro a partir de un mismo gen, los
cuales pueden dar lugar a diferentes proteinas. Hasta ahora, los estudios se han centrado en
el terminal C hidrofilico de amelogenina, el producto de empalme peptidico de
amelogenina rico en leucina (LRAP) y el uso de la metaloproteinasa MMP20 para
promover el procesamiento de amelogenina (4) (22).

Estudios recientes sefialan la importancia del terminal C hidrofilico de amelogenina en la
promocion del crecimiento del cristal de apatita. Esta importancia funcional del terminal C
de amelogenina llevd a un grupo de investigadores a sintetizar oligopéptidos que
estructuralmente se parecieran a la amelogenina al combinar la hidrofilia del terminal C de
la amelogenina con un derivado del acido estedrico como el extremo hidrofébico de un
anfifilico. Estos extremos autoensamblados, formaron nanofibras de 12 nm de ancho y
proporcionaron una plantilla para el crecimiento fosfato de calcio amorfo (ACP) en una
solucion de fosfato de calcio metaestable (4) (22).

Otro enfoque utilizd el péptido de amelogenina rico en leucina. En ese estudio se
sintetizaron LRAP porcinas fosforiladas y no fosforiladas y se agregd una solucion rica en
calcio y fosfato. Estos péptidos mostraron una tendencia a formar nanoparticulas esféricas
de 10-12 nm de diametro y se unieron linealmente de manera similar a una cadena. Los
péptidos autoensamblados formaron particulas de ACP esféricas y activaron la
transformacion de fase de ACP a HAp (4) (22).

Un ultimo enfoque adiciond6 MMP20 a una matriz de amelogenina combinada con gel de
quitosano y una solucion de fosfato de calcio, para determinar el efecto de los productos de
fragmentaciéon de la amelogenina en el crecimiento del cristal del esmalte. La adicién de
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MMP20 promovio la descomposicion de la amelogenina después de la creacion inicial de
los cristales, obteniendo mejores propiedades biomecéanicas de los cristales de apatita
sintetizados (4) (22).

Hasta ahora los estudios que utilizan un enfoque bioguimico solo han imitado los aspectos
del crecimiento de los cristales de apatita y fosfatos de calcio. A pesar de que cada una de
estas estrategias mejoré los aspectos de la formacion del esmalte, aln se necesitan estudios
que desarrollen los pasos e interacciones entre los fragmentos individuales para imitar la
complejidad multidimensional del crecimiento de los cristales (4) (22).

<+ REGENERACION COMPLETA DEL DIENTE

La regeneracion de novo del esmalte estd estrechamente relacionada con la
regeneracion de los dientes completos. Este método se basa en inducir la formacion de
dientes de novo desde un punto menos diferenciado. Para ello, se aprovecha la capacidad
natural del esmalte dental para fabricar un esmalte con propiedades mecéanicas similares a
las del esmalte humano. Para ello se utilizan los avances en la tecnologia de cultivo celular
tridimensional, la aplicacion de factores especificos de los ameloblastos para promover el
crecimiento y la diferenciacion del esmalte (4).

Con el avance de los procedimientos regenerativos, es imaginable que los enfoques de
regeneracion de los dientes enteros se apliquen para reparar o reemplazar tejidos dentales
enfermos o perdidos. Se han asociado varios genes y vias con la regulacion del nimero de
dientes y el desarrollo de los mismos. Los mecanismos genéticos asociados con dientes
supernumerarios pueden aplicarse en combinacion con sistemas de suministro adecuados
para inducir la formacion de dientes de novo en éareas fuera del arco dental, y a
continuacion estos dientes supernumerarios podrian ser autotransplantados para sustituir los
dientes perdidos o enfermos (4).

= Regeneracion por células madre

Las células madre son células no especializadas que poseen dos caracteristicas
importantes. En primer lugar, la capacidad de autorrenovarse y, en segundo lugar, la
posibilidad de dar lugar a células funcionales de un tejido u oOrgano especifico bajo
determinadas condiciones. En los ultimos afios se ha visto incrementado el potencial de las
células madre con fines regenerativos, destacando el avance de las células madre
pluripotenciales inducidas (iPSC). Esto proporciona los medios necesarios para utilizar las
células somaticas del paciente para la creacion del complejo dental deseado y su posterior
aplicacion en el paciente, fomentando de esta manera una nueva vision de la odontologia
personalizada. Ademas, se ha visto que la pulpa dental responde a un estimulo perjudicial
movilizando sus defensas enddgenas para generar dentina reparadora, hecho que sugiere la
existencia de células madre que participan en el proceso. Se cree que estas células madre
mesenguimales derivadas de la cavidad oral son un recurso muy valioso para el desarrollo
de células con aplicaciones terapéuticas. Se ha demostrado que estas células son capaces de
generar todos los componentes epiteliales del diente (23).
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CONCLUSIONES

El esmalte dental sufre un importante deterioro a lo largo del tiempo como consecuencia de
distintos procesos que dan lugar a la desmineralizacion, lo que deriva en fendmenos como
la sensibilidad dental o la formacion de caries. Para paliar este deterioro e, incluso, llegar a
revertirlo, se han desarrollado diversas técnicas de remineralizacion y regeneracion.

La técnica principal de remineralizacion continda siendo el flior, tanto para uso diario
como para uso por profesionales en concentraciones mas elevadas. Sin embargo, la eficacia
de este producto se puede mejorar combinandolo con otros agentes remineralizantes, como
vidrios bioactivos, fosfatos de calcio, fosfopéptidos de caseina-fosfato de calcio. Por otra
parte, se encuentran aquellos productos que evitan la desmineralizacién y favorecen la
mineralizacion modificando la placa bacteriana, como el xilitol, la arginina y el triclosan.
También se ha conseguido sinergia entre el fldor y algunos metales como la plata o el
estario.

Actualmente se encuentran en estudio tecnicas de regeneracion dental, basadas en
ingenieria de tejidos para lograr la regeneracion completa del diente y del esmalte, donde se
han logrado avances significativos, sin embargo, ain quedan obstaculos importantes para
su implantacion en la clinica.
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